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Zur  Unterscheidung  der  Streptokokken  durch  kohlenhydrat- 

haltige  JNähiböden. 

[Ans  dem  Hygienischen  Institute  in  Kiel  (Geheimrat  B.  Fischer).] 

Von  Ernst  Salomon^ 

AüdisteDtea  am  UnterBachungBamte  für  ansteckende  Krankheiten. 

Nachdem  es  lange  Zeit  nicht  recht  gelingen  wollte,  Streptokokken 
durch  morphologische  und  kulturelle  Eigenschaften  zu  differenzieren, 
brachten  Schottmüllers  Untersuchungen  (1903)  Aber  das  Verhalten 
der  Streptokokken  auf  Blutagar  einen  Fortschritt  Schott- 
in tili  er  unterschied  unter  den  pathogenen  Streptokokken  den  Str. 
longus  pathogenes  seu  erysipelatos,  Str.  mitior  seu  viri- 
dans  und  Str.  mucosus.  Seine  Angaben  wurden  von  E.  Fränkel, 
Rieke,  Schumacher,  Nieter  und  Mandelbaum  bestätigt.  Nach 
Beitzke  und  Rosenthal,  Natvig,  Reber,  v.  Bardeleben  und 
Scheib  ist  allerdings  die  Hämolysinbildung  der  Streptokokken  eine  un- 
beständige Eigenschaft  und  deshalb  zu  ihrer  Unterscheidung  wenig  ge- 
eignet Nach  den  im  Kieler  hygienischen  Institute  gemachten  Erfahrungen 
ist  ein  mit  10-proz.  Ziegenblut  versetzter  Agar  recht  gut  geeignet,  der 
Str.  pyogenes  vom  Pneumococcus  und  Str.  mucosus  zu  unter- 
scheiden. 

Wurden  die  genannten  Streptokokkenformen  hauptsächlich  wegen 
ihres  verschiedenen  Wachstums  auf  Blutagar  gesondert,  so  sollten 
meine  Untersuchungen  zeigen,  ob  die  verschiedenen  Streptokokken- 
formen sich  auch  unterscheiden  durch  die  Säurebildung  aus  Kohlen- 
hydraten, was  ja  bei  anderen  Bakterien,  wie  bei  der  Typhus-Coligruppe, 
schon  wertvolle  Ergebnisse  hatte. 

Zuckerhaltige  Nährböden  zur  Unterscheidung  der  Bakterien  wandte 
1889  Petruschky  an.  Er  bediente  sich  der  Lackmusmolke:  des  mit 
Lackmuslösung  gefärbten,  neutralen,  kasein-  und  fettfreien  Milchserums. 
£.  Fränkel  empfiehlt  den  v.  Drigalski-Conradischen  Lackmus- 
Laktose-Agar  zur  Unterscheidung  des  Str.  mitior  vom  Pneumo- 
coccus, die  mit  Blutagar  nicht  ganz  leicht  sei:  ^Im  Gegensatz  zu  dem 
darauf  nur  spärlich  wachsenden  Pneumococcus  gedeiht  der  Strepto- 
coccus viridans  in  sehr  üppigem  grauweißen  Rasen  unter  gleich- 
zeitiger starker  Rötung  des  Agars.  Nach  24  Stunden  tritt  diese  Er- 
scheinung am  deutlichsten  hervor.  Auf  demselben  Nährboden  entwickelt 
sich  auch  leicht  der  Str.  mucosus  in  charakteristischen,  schleimigen 
Belägen.  Die  Reaktion  der  Kulturen  der  drei  auf  diesem  Agar  ge- 
züchteten Streptokokkenarten  hat  sich  als  gleichmäßig  amphoter  erwiesen, 
jedoch  ist  ihr  Säurebildungsvermögen  durch  ihre  gerinnungserregende 
Einwirkung  auf  Milch  ein  wandsfrei  erwiesen.^  Nieter  hält  den  v.  Dri- 
galski-Conradischen Agar  zur  Unterscheidung  der  Streptokokken- 
typen für  ungeeignet  —  Während  E.  Fränkel  schon  bekannte  Arten 
auf  Zuckernährböden  prüfte,  untersuchte  Gordon  800  Streptokokken- 
stämme, gezüchtet  aus  Speichel  oder  Kot  Gesunder  oder  aus  dem  Körper 
kranker  Personen.  Er  prüfte  deren  Gärvermögen  in  Bouillon  mit  je 
1  Proz.  von  10  verschiedenen   Kohlenhydraten.    300  aus  Speichel  ge- 
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züchtete  Streptokokkenstämme  zersetzten  sämtlich  Saccharose,  nicht  aber 
Mannit  300  Streptokokkenstämme  aus  Kot  zersetzten  alle  das  Glykosid 
Salizin,  was  bei  den  erstgenannten  nur  selten  geschah.  200  Strepto- 
kokkenstämme aus  dem  Körper  kranker  Personen  zersetzten  zum  größten 
Teil  Saccharose  und  Laktose  (teilweise  auch  Salizin),  gaben  sonst  keine 
einzige  positive  Reaktion.  6  o  r  d  o  n  s  Angaben,  daß  auf  den  verschiedenen 
Zuckerarten  die  Streptokokken  sich  unterscheiden  ließen,  wurden  von 
Nieter  nicht  bestätigt,  der  sie  übrigens  auch  durch  die  Agglutination 
nicht  trennen  konnte.  Dam  mann  und  Mannegold  beschrieben  einen 
Str.  capsulatus  gallinarum,  der  die  ^Schlafkrankheit  der  Hühner^ 
erzeuge  und  der  in  Saccharosebouillon  Säure  bilde.  Baumgarten 
prüfte  14  Streptokokkenstämme  auf  Traubenzucker-  und  Milchzucker- 
Lackmusagar,  ferner  32  Streptokokkenstämme  in  Lackmusbouillon  mit 
Traubenzucker,  Milchzucker  oder  Rohrzucker.  Er  fand,  daß  dadurch 
sich  die  verschiedenen  Streptokokkenstämme  nicht  unterscheiden  lassen. 
Dagegen  hat  Schnitze  mit  dem  von  E.  Fränkel  empfohlenen  Lack- 
mus-Laktose-Agar  recht  gute  Erfolge  gehabt;  er  betont,  daß  nur  junge 
Kulturen  die  Unterschiede  deutlich  zeigen.  Einen  Befund  von  Beitzke 
und  Rosenthal,  denen  ein  Stamm  zu  verschiedenen  Zeiten  ungleiche 
Resultate  gab,  führt  Schnitze  auf  einen  Wechsel  in  der  Zusammen- 
setzung der  Nährböden  zurück.  Endlich  fand  Nieter  unter  65  Strepto- 
kokkenstämmen bei  den  meisten  eine  Rötung  der  Traubenzucker-  und 
Milchzucker-Lackmusbouillon,  sowie  der  Barsiekow  sehen  Trauben-  und 
Milchzuckerlösung;  aber  keiner  seiner  Stämme  habe  im  Gärungsröhrchen 
mit  9  verschiedenen  1-proz.  Zuckerbouillonarten  auch  nur  eine  Spur  vod 
Gasbildung  gezeigt.  Wie  Natvig  schreibt,  studierte  Hayek  die  Säure- 
bildung der  Streptokokken  durch  Zusatz  von  Lackmustinktur  zu  den 
Nährböden;  v.  Lin gel sheim  (1903)  führte  die  Titrierung  der  Bouillon- 
kulturen ein,  die  auch  Pasqual  verwandte.  Frau  Sieber-Schumoff 
(1892)  hat  die  von  den  Streptokokken,  Weichselbaum,  Würtz  und 
Mosny  haben  die  von  den  Pneumokokken  gebildete  Säure  qualitativ 
bestimmt.  Natvig  prüfte  (1905)  seine  Streptokokkenstämme  auch  auf 
neutralem  lV2-proz.  Traubenzuckerhochagar  mit  Ascites  (2:1);  durch 
Asciteszusatz  werde  der  Agar  lockerer,  so  daß  der  Sauerstoff  der  Luft 
tiefer  eindringen  könne.  Eine  diffuse  Trübung,  die  wohl  auf  Eiweiß- 
fällung beruhe,  kennzeichne  die  Säurebildung. 

Im  Kieler  hygienischen  Institute  wurden  seit  Mai  1907  die  von 
V.  Lingelsheim  angegebenen  zuckerhaltigen  Lackmus- Ascites-Nähr- 
böden  von  Stövesandt  bei  Meningokokken  geprüft.  Durch  Herrn 
Dr.  Reiner  Müller  wurde  ich  angeregt,  das  Verhalten  von  Strepto- 
kokken auf  solchen  Nährböden  zu  untersuchen. 

Meine  Streptokokkenstämme  wurden  aus  den  Proben,  die  dem 
bakteriologischen  Untersuchungsamte  zugingen,  gezüchtet  und  möglichst 
frisch  geprüft,  derart,  daß  die  in  wenigen  Tagen  gesammelten  Stämme 
gemeinsam  ausgesät  wurden.  Weitere  Stämme  verdanke  ich  der  Güte 
der  Herren  Professor  Heim  in  Erlangen,  Professor  Kräl  in  Prag  und 
Dr.  Mandelbaum  in  München.  Im  ganzen  wurden  18  Arten  von 
Kohlenhydraten  verwandt  und  zwar  10-proz.  Lösungen  in  Lackmustinktur 
(nur  das  schwer  lösliche  Dulzit  wurde  in  Substanz,  Inulin  und  Amylum 
solub.  als  Emulsion  zugefügt),  wovon  jedesmal  IV2  ccm  mit  10  ccm 
3-proz.  Nähragars  gemischt  wurden,  worauf  dieser  68®  warmen  Mischung 
5  ccm  gleichwarmer  Ascitesflüssigkeit  zugesetzt  wurden,  so  daß  jedesmal 
eine  1-proz.  Lösung  des  Eohlenhydrates  in  dem  Nährboden  vorlag.   Das. 
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anfadgs  zum  Vergleich  neben  dem  Ascites  verwandte  Ziegensernm  war 
weniger  brauchbar^  weil  es  den  Nährboden  trübte.  Auf  den  zum  Ver- 
gleich ohne  Kohlenhydrate  angesetzten  Ziegenserum-  und  Ascitesnähr- 
Mden  sah  ich  nie  eine  Rötung,  obwohl  z.  B.  Cobbet  annimmt,  daß 
Diphtheriebacillen  in  solchen  Serumnährböden  Säure  bilden.  Um  unter 
ganz  gleichen  Bedingungen  zu  züchten,  wurden  stets  mehrere  Stämme 
in  dieselbe  Pe  tri -Schale  verimpft.  Nach  3— 4  Tagen  machte  sich  meist 
ein  Nachbläuen  durch  Alkalibildung  bemerkbar;  eine  längere  Beobachtung 
änderte  das  Ergebnis  kaum. 

Die  Tabellen  I  und  II  zeigen,  daß  von  78  Stämmen  aus  den 
18  Kohlenhydraten  sehr  ungleichmäßig  Säure  gebildet  wurde.  Aus 
einigen  bildeten  sehr  zahlreiche  Stämme  Säure,  also  Rötung,  aus  anderen 
nur  ganz  vereinzelte.  So  wurde  Dulzit,  Isodulzit  und  Inulin  von  keinem 
Stamme,  Erythrit  von  1  und  Adonit  von  2  Stämmen  verändert ;  während 
Dextrose,  Lävulose,  Maltose,  Laktose,  Saccharose  und  Amylum  solubile 
mit  der  Mehrzahl  (58  bis  41)  Rötung  erzeugten. 

Für  die  Unterscheidung  der  Streptokokken  haben  sich  mir  Glyzerin, 
Arabinose,  Mannit,  Raffinose  und  Amylum  solubile  als  besonders  geeignet 
erwiesen.  Mit  Dextrose,  Lävulose,  Maltose  und  Saccharose  dagegen 
ließen  sich  kaum  Verschiedenheiten  erkennen,  denn  wenn  die  Stämme 
auf  einer  davon  rot  wuchsen,  so  taten  sie  es  meist  auch  auf  den  anderen. 
Wenn  also  Baumgarten  bei  46  Streptokokkenstämmen  keine  Unter- 
schiede in  der  Zerlegung  von  Trauben-,  Milch-  und  Rohrzucker  fand,  so 
kann  dies  nicht  auffallen.  Uebrigens  hat  schon  Smith  gesagt,  daß 
^Säurebildung  und  Gasbildung  wertvolle  diagnostische  Merkmale  sind, 
wenn  wenigstens  3  Zuckerarten,  unter  Ausschließung  des  Fleischzuckers, 
geprüft  werden*. 

Daß  man  bei  Wiederholung  des  Versuches  nicht  immer  genau  die- 
selben Resultate  erhält,  darf  nicht  wunder  nehmen;  denn  es  scheinen 
schon  allerlei  unbedeutende  Abweichungen  in  der  Zusammensetzung  des 
Nährbodens  von  Einfluß  auf  die  Säurebildung  in  den  kohlenhydrathaltigen 
Nährböden  zu  sein,  wenn  wir  hören,  daß  nach  Schnitze  der  Eintritt 
der  Säurebildung  abhängig  ist  von  dem  Alter  der  Kultur,  nach  Natvig 
von  der  ursprünglichen  Reaktion  des  Nährbodens,  nach  Rolly  von  dem 
Gehalt  der  Laboratoriumsluft  an  CO^  und  NHs,  nach  Kost  1er  von  dem 
wechselnden  Sauerstoffgehalt  des  Nährbodens  und  auch  von  der  Her- 
kunft des  Serums  (Longcope,  Warfield)  insofern,  als  die  Pneumo- 
kokken z.  B.  aus  dem  Serum  eines  an  Nephritis  oder  an  Urämie 
Leidenden  eine  gewisse  Menge  Säure,  aus  tuberkulösem  Rinder-  oder 
Pferdeserum  keine  Säure,  aus  normalem  Kaninchenserum  wieder  deut- 
lich Säure  bilden  sollen.  So  wäre  es  auch  wohl  nicht  von  vornherein 
ausgeschlossen,  daß  die  Pneumokokken  und  auch  die  Streptokokken  ver- 
schiedenartigem Ascites  gegenüber  sich  ungleich  verhielten.  Gordon, 
der  flüssige  Nährböden  benutzte,  gibt  allerdings  an,  daß  das  Ergebnis 
bei  Wiederholung  der  Probe  mit  800  Streptokokkenstämmen  gleich  ge- 
blieben wäre.  Mir  aber  war  auffallend,  daß  der  Str.  mucosus  4  der 
Tabelle  IIB,  der  der  Serie  vom  2.  Dez.  zugefügt  wurde  —  wenn  auch 
8  Stunden  später  als  die  anderen  10  Stämme  (oder  ob  aus  diesem 
Grunde)  —  nur  aus  4  Kohlenhydraten  Säure  bildete,  bei  Wiederholung 
der  Probe  10  Tage  später  aber  deren  11  angriff';  andererseits  verhielten 
sich  beispielsweise  die  Pneumokokken  1  und  2  der  Tabelle  HC  in  ver- 
schiedenen Serien  gleich,  der  Stamm  2  der  Tabelle  IIB  in  derselben 
Serie  doppelt  angelegt  —  allerdings  von  verschiedenen  Nährböden  aus 
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abgeimpft  —  bis  auf  Saccharose  voUkommen  gleich ;  Stamm  1  und  3  der 
Tabelle  IAH  doppelt  angelegt  in  einer  Serie  —  auch  von  verschiedenen 
Nährböden  aus  abgeimpft  —  zeigte  bis  auf  3  Zucker  gleiche  Resultate. 
Stamm  5  der  Tabelle  II E  bildete  bei  einer  Wiederholung  der  Probe  etwa 
2  Monate  nach   der  ersten  Untersuchung  bis  auf  Mannit  und  Raffinose, 

Tabelle  L 
Ä,  Gruppe  des  Streptococcus  pyogenes. 


.,..»,.     |]jK0#fie«r.  /%  B  ,   2Ta§eii,         |]  »    3Tsftn^ 
^fMt  geprüft 

die  das  zweite  Mal  blau  blieben,  aus  denselben  Nährböden  Säure.  Um 
möglichst  Fehler  zu  vermeiden,  stellte  ich  die  Nährböden  stets  genau 
in  der  gleichen  Weise  her  und  verwandte  fast  nur  frisch  gezüchtete 
Stämme  in  den  einzelnen,  ziemlich  schnell  aufeinanderfolgenden  Serien. 
Die  Ergebnisse  sind  in  den  Tabellen  I  und  II  zusammengestellt, 
und  zwar  sind  jedesmal  die  Stämme  zusammengefaßt,  die  in  ihrem  Ver- 
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halten  zu  den  Kohlenhydraten  übereinstimmten,  während  die  Gruppe  £ 
der  Tabelle  II  alle  übrigen  enthält  Dabei  haben  sich  zwanglos  die 
4  Gruppen  A,  B,  C,  D  ergeben  und  es  lag  die  auffallende  Tatsache  vor, 
daß  die  Gruppe  A  nur  solche  Stämme  einschließt,  die  auf  Blutagar,  so- 
weit darauf  geprüft,  sich  wie  Str.  pyogenes  verhalten;  daß  die  Stämme 

Tabelle  U. 
Zeichenerklärung  wie  unter  Tab.  I. 


der  Gruppe  B  durch  die  charakteristische  Kapselbildung  und  das  glasige, 
schleimige  Wachstum  auf  Löffle r- Serum  als  Str.  mucosus  charak- 
terisiert waren,  und  die  der  Gruppe  C  durchweg  auch  nach  ihren  son- 
stigen Merkmalen  als  Pneumokokken  angesprochen  werden  mußten. 
Streptokokken,  die  auf  Blutagar  ohne  Hämolyse  und  Verfärbung  wuchsen, 
sind  in  der  Gruppe  D  Tabelle  II  vereint.    Ein  Blick  auf  die  Gruppe  E 
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der  Tabelle  II  zeigt  sofort,  daß  hier  die  Stämme  außerordentlich  diffe- 
rieren und  kaum  2  oder  3  davon  übereinstimmen. 

In  der  1.  Untergruppe  (Tabelle  I)  sind  die  Stämme  aufgeführt,  die 
wegen  ihrer  klaren  Höfe  auf  Blutagar  als  zur  Gruppe  Streptococcus 
pyogenes  gehörig  erkannt  waren.  Alle  5  röten  Amylum  solubile,  nicht 
aber  Glyzerin,  Adonit,  Mannit  und  Raffinose.  Die  Untergruppe  2  der 
Tabelle  I  enthält  eine  Reihe  von  Streptokokken,  die  zu  den  anderen  nicht 
recht  paßten,  obwohl  auch  sie  Hämolyse  verursachen;  sie  enthält  auf- 
fallenderweise bis  auf  den  Stamm  5  nur  solche  Stämme,  die  aus  Blut- 
proben von  an  Sepsis,  Typhus  und  Milzbrand  leidenden  Kranken  stammten 
und  auch  zu  dem  Stamm  5  könnte  das  Blut  eine  ursächliche  Beziehung 
haben,  da  der  Douglasabszeß  eine  vereiterte  Hämatocele  sein  könnte. 
Für  diese  Untergruppe  ist  typisch,  daß  sie  alle  Mannit  und  Glyzerin 
vergären.  Da  alle  hierher  gehörigen  Stämme  bis  auf  Stamm  5  aus  Blut 
gezüchtet  sind,  so  konnte  man  daran  denken,  daß  die  Einwirkung  des 
Blutes  ihr  Säurebildungsvermögen  verändert  haben  konnte.  Diese  Auf- 
fassung findet  eine  gewisse  Stütze  in  den  von  Gordon  gemachten  Er- 
fahrungen, denn  dieser  fand  unter  11  Stämmen  nach  Tierpassage  bei 
zweien  eine  Veränderung;  bei  seinen  800  Streptokokken  fand  er  sonst 
nie  eine  Veränderung.  Ob  dem  so  ist,  könnte  man  so  prüfen,  daß  man 
einen  Stamm  aus  der  1.  Untergruppe  Kaninchen  in  die  Blutbahn  ein- 
spritzt und  dann  die  Zuckerzerlegung  bei  dem  ursprünglichen  und  dem 
aus  dem  Tierblut  zu  züchtenden  Stamme  vergleicht.  Zwei  diesbezügliche 
Versuche  scheiterten  an  der  geringen  Virulenz  der  Stämme  gegenüber 
Meerschweinchen,  in  einem  dritten  Falle  ging  das  Tier  an  anderen  Er- 
regern ein. 

Die  3.  und  4.  Untergruppe  umfassen  nur  Stämme  aus  diphtherie- 
verdächtigen Mandelbelägen,  die  sich  durch  ihr  Verhalten  gegen  RaMnose 
unterscheiden,  indem  die  3.  Untergruppe  daraus  Säure  bildet,  die  4.  nicht. 
Wenn  auch  die  6  ersten  Stämme  der  4.  Untergruppe  alle  dieselben 
8  Kohlenhydrate  zerlegen,  darf  doch  die  4.  Untergruppe  nicht  den  Wert 
der  übrigen  Gruppen  und  Untergruppen  beanspruchen,  da  hier  das  Ver- 
halten auf  Blutagar  zum  größten  Teil  nicht  mehr  nachgeprüft  werden 
konnte.  Würden  z.  B.  die  10  ersten  Stämme  der  4.  Untergruppe  klare 
Höfe  auf  Blutagar  bilden,  so  stimmten  sie  vollkommen  mit  der  Unter- 
gruppe  der  Tabelle  I  überein;  wenn  sie  aber  den  Blutagar  nicht  ver- 
ändern, so  gehörten  sie  zur  Gruppe  D  der  Tabelle  II,  die  die  gleichen 
Kohlenhydrate  zerlegt.  Nur  die  6  letzten  Stämme  der  4.  Untergruppe 
würden,  auch  im  Fall,  daß  sie  sämtlich  Hämolyse  machen,  nicht  in  der 
1.  Untergruppe  Platz  finden,  weil  sie  alle  Mannit  angreifen 

In  der  Gruppe  B  der  Tabelle  II  sind  die  vor  der  Prüfung  auf  den 
Kohlenhydratnährböden  als  Str.  mucosus  erkannten  Stämme  vereint; 
es  ergeben  sich  hier  2  Untergruppen,  von  denen  die  eine  besonders 
Glyzerin,  Mannit  und  bis  auf  einen  auch  Arabinose,  nicht  aber  Amylum 
solubile  angreift,  während  die  6  Stämme  der  2.  Untergruppe  fast  auf 
keinem  der  Nährböden  Säure  bilden.  Schnitze  hatte  keinen  Mucosus- 
Stamm,  der  auf  einem  Lackmus-Nutroseagar  Säure  bildete.  Auch  E. 
Fränkel  spricht  nur  von  dem  charakteristischen  schleimigen  Wachstum 
auf  Lackmus- Laktoseagar.  Oft  erzeugte  der  Str.  mucosus  auf  unseren 
Nährböden,  insbesondere  auf  Glyzerin,  Mannit  und  Dextrose  so  viel 
Schleim,  daß  die  Kulturmasse  beim  Schräghalten  fast  herabfloß.  Diese 
starke  Schleimbildung  und  die  auf  dem  ja  dextrosehaltigen  Löffl er- 
Serum war  für  die  geprüften  Mucosus- Stämme  bezeichnend.   Kohlen- 
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liydrate,  besonders  Dextrose,  Mannit  und  Glyzerin  scheinen  also  die 
Schleimbildang  zu  begünstigen.  Damit  stimmt  gut  fiberein,  daß  wir 
nach  den  bisherigen  Untersuchungen  fiber  die  chemische  Zusammen- 
setzung der  Bakterienschleime  diese  als  Abkömmlinge  verschiedener 
Kohlenhydrate  ansehen  müssen  (Seiler).  Wenn  8  Mucosus- Stämme 
Neumanns  auf  Löffl er- Serum  weniger  gut  wuchsen,  so  dürfte  dies 
vielleicht  auf  die  Zusammensetzung  und  Herstellung  des  Löffle r- Serums 
zurückgeführt  werden.  Nach  Mandelbaum  ist  die  Bildung  des  Schleimes 
bei  Str.  mucosus  nicht  beständig:  ^Wenn  sie  unterbleibt,  dann  sind 
auch  die  Kolonieen  des  Str.  mucosus  von  denen  des  Str.  mitior 
und  Pneumokokken  nicht  zu  unterscheiden.'^  In  einem  solchen  Falle 
würde  die  Erkennung  durch  Kohlenhydratnährböden  möglich  sein,  falls 
ein  Str.  mucosus  vom  ersten  Typus  vorliegt. 

An  die  2.  Untjergruppe  schließt  sich  nach  ihrem  Verhalten  die 
Gruppe  C  an,  bestehend  aus  Stämmen,  diel  vor  der  Prüfung  auf  diesen 
Nährböden  nach  ihrer  morphologischen  und  kulturellen  Eigenart  —  be- 
sonders s^uf  Blutagar  —  als  Pneumokokken  erkannt  waren.  13  Stämme 
zeigten  keine  Rötung  bis  auf  den  Stamm  3,  der  Lävulose  nach  2  Tagen 
schwach,  Saccharose  nach  2  Tagen  voll  veränderte.  Unter  den  13  Stämmen 
sind  die  3  letzten  Pneumokokken  als  Erreger  derselben  Meerschweinchen- 
seuche gezüchtet  worden,  die  Wittneben  beschrieben  hat.  Sie  röten 
keinen  der  Nährböden;  auch  E.  Fränkel  und  Schnitze  sahen  auf 
ihren  festen  Nährböden  bei  Pneumokokken  keine  Rötung.  Wenn  nun 
andere  Autoren,  wie  Longcope,  Duval,  Charles,  Lewis  und  Paul 
Pneumokokken  zu  den  Säurebildnern  rechnen,  ao  ist  dies  kein  Wider- 
spruch. Denn  jene  verwenden  flüssige  Nährböden,  wo  bestimmte  Bak- 
terien in  der  Tiefe  unter  mehr  anaöroben  Bedingungen  Säure  bilden, 
während  die  Säurebildung  bei  oberflächlichem  Wachstum  auf  festen 
Nährböden  möglicherweise  wegen  des  Luftsauerstoffs  ausblieb  (Kö stier, 
Vourlant).  Es  liegt  nahe,  die  2.  Untergruppe  des  Str.  mucosus 
mit  den  Pneumokokken  zu  einer  Gruppe  zu  vereinigen,  zumal  schon 
von  verschiedener  Seite  auf  die  vielfache  Uebereinstimmung  und  auch 
auf  die  Uebergänge  zwischen  beiden  hingewiesen  worden  ist  (Mar- 
morek,  Park,  Williams,  Norries  und  Papenheimer).  Dagegen 
glaubt  Hiss  sie  trennen  zu  müssen;  denn  obwohl  er  Pneumokokken 
durch  Streptokokkenimmun serum  in  starker  Verdünnung  agglutinieren 
konnte,  sind  nach  ihm,  gleichviel  welche  Verwandtschaft  früher  zwischen 
dem  Str.  mucosus  und  dem  Pneumococcus  existiert  haben  mag, 
doch  die  Merkmale,  die  die  beiden  trennen,  sehr  beständig  geworden. 

Ich  UDtersQchte  9  Sputa  vod  Kranken  der  sogenannten  Infiuenzaqpidemie,  die  in 
den  ersten  Monaten  des  Jahres  1906  herrschte.  6mal  wuchs  auf  den  Nährböden  vor- 
wiegend Str.  mucosus,  3mal  Pneumococcus.  Influenzabacillen  fand  ich  nicht, 
was  nach  Zeitungsberichten  (^Tag*^  No.  72)  auch  anderwärts  meist  nicht  gelimgen 
«ein  soll. 

Streptokokken,  die  Blutagar  nicht  veränderten,  sind 
in  der  Gruppe  D  vereint.  Davon  hebe  ich  nur  den  nicht  pathogenen 
Stamm  5  aus,  den  mir  Herr  Dr.  Mandelbaum  in  München  als  Str. 
saprophyticus  übersandt  hat  und  der  sich  dadurch  unterscheidet, 
daß  er  Laktose,  Saccharose,  Dextrin  und  Amylum  solubile  unver- 
ändert ließ. 

Von  Stämmen,  die  ich  als  Str.  mitior  bezeichnen  konnte,  isolierte 
ich  nur  den  einen  Stamm  8  der  Tabelle  II E,  der  sich  von  allen  anderen 
dadurch  unterscheidet,  daß  er  gleich  nach  20  Stunden  aus  Mannit,  Man 
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nose,  Dextrose,  Lävulose  und  Saccharose  Säure  entwickelte,  ferner  nach 
2  Tagen  auch  Maltose  kräftig  angriff.  Dann  sei  aus  der  Gruppe  E  noch 
der  Str.  Chorea  (Kräl-Prag)  hervorgehoben,  der  Blutagar  grünlich  ver- 
färbte und  keinen  der  Nährböden  rötete. 

TabeUe  III. 
Säure-  oder  Alkalibildung  in  Bouillon  mit  1  Proz.  Glyzerin,  Dextrose, 

Mannit,  Amylum  solub.  oder  Baffinose. 
Die  Zahlen   bedeuten  die  zur  Neutralisation  bis  zum  Phenolphtaleinpunkte  nötigen 
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Um  zu  erfahren,  ob  sich  die  Streptokokken  vielleicht  auch  durch 
die  ungleiche  Menge  der  gebildeten  Säure  unterscheiden  lassen,  impfte 
ich  14  verschiedene  Stämme  in  je  2  Bouillonröhrchen  mit  10  und  mit 
5  ccm  Bouillon,  der  0,1  oder  0,(^  g  Glyzerin,  Dextrose,  Mannit,  Raffi- 
nose  oder  Amylum  sol.  zugesetzt  waren,  so  daß  jedesmal  eine  1-proz. 
Lösung  vorlag.  Während  ich  zuerst  die  einzelnen  Stoffe,  Glyzerin  aus- 
genommen, abwog  zu  Pulvern  von  0,1  g  und  0,05  g,  machte  ich  bald 
10-proz.  Lösungen  davon  in  destilliertem  Wasser,  die  ich  durch  Kochen 
sterilisierte.  Je  nach  dem  Ausgangsmateriale  impfte  ich  mit  der  Platin- 
nadel ab  oder  brachte  0,2  einer  Aufschwemmung  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  hinzu,  auch  in  dem  Gedanken,  ob  vielleicht  durch  die 
ungleiche  Art  der  Impfung  Unterschiede  auftreten  könnten.  Die  Kul- 
turen wurden  bei  36^  40  Stunden  lang  in  der  Brutkammer  gehalten. 
Die  Kontrollbouillon  ohne  Zucker  war  leicht  alkalisch  und  gebrauchte  zur 
Neutralisation  0,075  bis  0,1  einer  Vs  Norm.-HjSO^,  die  Titration  wurde 
mit  Vö  Normal-KOH  oder  -H2SO4  bis  zum  Phenolphthaleinpunkt  gemacht. 

Im  Vergleich  mit  meinen  in  der  Tab.  III  angeftUirten  Ergebnissen 
möchte  ich  auf  die  von  Scheib  und  Natvig  hinweisen.    Scheibs 
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Streptokokkenstämme  bildeten  Alkali,  da  keiner  den  Titer  der  Bouillon 
erreicht,  N a t v i g s  Titerzahlen  stimmen  gut  mit  meinen  bei4Pyogenes- 
Stämmen  gefundenen  überein.  Natvig  schließt,  daß  sich  die  echten 
Streptokokken  von  den  Pneumokokken  durch  Säureproduktion  und  Säure- 
toleranz allein  nicht  unterscheiden  ließen.  Ein  gleiches  Resultat  würde 
ich  gehabt  haben,  wenn  ich  nur  Traubenzuckerbouillon  gebraucht  hätte. 
Die  Prüfung  der  anderen  kohlenhydrathaltigen  Bouillonnährböden  ergibt 
aber  ~  wie  Tab.  III  zeigt  —  daß  sich  der  Streptoc.  pyogenes 
von  allen  anderen,  insbesondere  auch  von  den  Pneumo- 
kokken dadurch  wesentlich  unterscheidet,  daß  er  kein 
Alkali  bildet.  Zu  weiteren  Schlüssen  scheint  mir  das  vorliegende 
Material  noch  zu  klein  zu  sein.  Erwähnenswert  ist  noch  der  augen- 
fällige Befund,  daß  alle  kohlenhydrathaltigen  Bouillonröhrchen,  in  denen 
Alkali  gebildet  wurde,  vollkommen  klar  sind,  während  die  säureenthal- 
tenden Bouillonröhrchen  eine  mit  steigenden  Säuremengen  wachsende 
Trübung  und  größer  werdenden  Bodensatz  zeigten.  Ein  Blick  auf  die 
10  Röhrchen  eines  Stammes  läßt  uns  das  Resultat,  wenn  auch  in  groben 
Zügen,  erkennen.  Wenn  ich  von  jedem  Zucker  für  einen  Stamm  zwei 
Proben  ansetzte,  so  geschah  dies  sowohl  zur  Kontrolle,  als  auch  in  der 
Erwägung,  ob  vielleicht  in  den  niedrigeren  Röhrchen  zu  5  ccm  Bouillon 
durch  den  Einfluß  des  Sauerstoffzutritts  nicht  stets  die  Hälfte  Säure  ge- 
funden wurde,  wie  in  den  hohen  Röhrchen  zu  10  ccm.  Und  in  der  Tat 
haben  die  3  ersten  Pneumokokkenstämme  der  Tab.  III  aus  Dextrose 
und  Raffinose  in  beiden  Röhrchen  fast  gleiche  Mengen  Säure  gebildet. 
Auch  in  anderen  Fällen  ist  das  Verhältnis  der  gebildeten  Säuremengen 
für  die  beiden  Röhrchen  mit  10  oder  5  ccm  Bouillon  nicht  immer  wie 
2:1.  Daher  scheint  mir  das  Vorgehen  von  Natvig  und  Scheib  nicht 
ganz  einwandfrei  zu  sein,  wenn  sie  zur  Eruierung  der  in  1000  ccm 
Bouillon  zu  bildenden  Säuremenge  einfach  das  Ergebnis  aus  100  ccm 
Bouillon  mit  der  entsprechenden  Zahl  multiplizieren.  Um  den  Einfluß 
des  freien  Sauerstoffs  auf  die  Sänreproduktion  zu  studieren,  prüfte 
Natvig  Kulturen  in  Traubenzuckerbouillon  bei  Luftzufuhr  sowie  in 
luftfreier  Bouillon  (nach  Weichselbaum).  Natvig  fand  keine  beson- 
ders erheblichen  Unterschiede  zwischen  aerober  und  anaerober  Kultur. 
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Angeregt  durch  Kö stier,  der  den  Einfluß  des  Luftsauerstoffs  auf  die 
Gärtätigkeit  der  Milchsäurebakterien  beschrieb,  impfte  ich  je  10  ccm 
1-proz.  Traubenzuckerbouillon  in  den  in  Tab.  IV  bezeichneten  Gefäßen 
mit  ausgerechneter  Bodenoberfläche,  zur  Kontrolle  ließ  ich  jedes  Gefäß  2mal 
(in  Tab.  IV  a  und  b)  40  Stunden  bei  36  ^  und  fand  durch  Titrieren  mit 
Vö  Norm  .-KOH  oder  Ha  SO  4  bis  zum  Phenolphthaleinpunkt  fQrStrept. 
pyogenes  und  Pneumococcus  keinen  deutlichen  Einfluß  des  Luft- 
zutritts auf  die  Säurebildnng.  Nur  ist  auffallend,  daß  in  dem  hoch- 
gefüllten Reagenzglas  mit  10  ccm  Bouillon,  wo  in  der  Tiefe  mehr 
anagrobe  Bedingungen  gegeben  sind,  die  größte  Säuremenge  gebildet 
worden  ist.  Ferner  goß  ich  zum  Studium  des  Sauerstoffeinflusses  auf 
die  Säureproduktion  des  Pneumococcus  in  untereinander  gleichgroße 
Soxhlet- Flaschen  und  untereinander  gleiche  Erlenmey er- Kolben 
ungleiche  Mengen  eines  flüssigen  Nährbodens,  der  2  Proz.  Ascites  und 
1  Proz.  Pepton  in  physiologischer  Kochsalzlösung  enthielt.  In  diese 
verschieden  hohen  Flüssigkeitssäulen  impfte  ich  einen  Pneumokokken- 
stamm  und  prüfte  nach  4  Tagen  die  Reaktion  der  getrübten  Nährböden 

gegen  ^  SOg  oder  ^  KOH ;  Phenolphthalein  diente  als  Indikator : 

Soxhlet -Flasche  100  ocm  neutral 

tt               II  oü  )t  , "      ,      ,1 

,,             fj  10  ,,  schwach  alkalisch 

£rlenmey  er -Kolben  20  „  neutral 

„              „  10  „  schwach  alkalisch 

»I  II  0       )|  ),  jf 

Säure  konnte  nicht  gebildet  werden,  da  kein  Kohlenhydrat  im  Nähr- 
boden war.  Mit  der  wachsenden  Möglichkeit  des  Sauerstoffzutritts  oder 
mit  der  Abnahme  der  Flüssigkeitshöhe  ging  die  Reaktion  von  neutral 
in  schwache  Alkaleszenz  über. 

Nach  Abschließung  der  Untersuchung  der  in  den  beiden  ersten  Ta- 
bellen angeführten  Streptokokken  prüfte  ich  noch  31  weitere  Stämme  auf 
6  mit  Glyzerin,  Arabinose,  Mannit,  Dextrose,  Raffinose  oder  Amyl.  solu- 
bile versetzten  Lackmusascitesagarnährböden.  Von  diesen  31  Stämmen 
bildeten  15  Pneumokokkenstämme  (darunter  4  als  Erreger  einer  Meer- 
schweinchenepidemie) und  4  Mucosus- Stämme  (aus  den  Sputa  „In- 
fluenzakranker")  keine  Säure.  Weitere  5  Strept.  pyogen  es -Stämme 
wurden  in  der  Gruppe  A  IV  untergebracht.  Von  3  ohne  Hämolyse 
wachsende  Kolonieen  bildeten  2  keine  Säure  und  schließlich  wurden 
noch  4  Streptokokkenstämme  aus  Conjunctivalsekret,  Abortresten,  Eiter 
und  Mandelabstrichen  geprüft,  die  zu  den  anderen  Gruppen  nicht  recht 
passen  und  unter  Tab.  II  E  hätten  Platz  finden  müssen. 

Zum  Schluß  möchte  ich  noch  kurz  einen  Mikroorganismus  be- 
sprechen, der  im  menschlichen  Körper  als  Diplobacillus  ge- 
funden wurde,  in  den  meisten  Kulturen  jedoch  ganz 
Streptokokkenform  hatte. 

Im  Jahre  1906  übersandte  Herr  Medizinalrat  Dr.  Brummund  in  Stade  dem 
Kieler  hygien.  Institute  Objektträgerausstriche  von  einem  Falle  mit  hartnäckiger 
Stomatitis  bei  einem  Manne;  femer  ein  Agarröhrchen,  beimpft  mit  dem  Mund- 
sekrete vom  gleichen  FaUe.  Es  lag  die  Mitteilung  bei,  daß  einige  Zeit  vorher  ein  ganz 
gleich  aussehender  und  verlaufender  FaU  vorgekommen  sei,  und  daß  vielleicht  eine  In- 
fektion durch  Milchgenuß  vorläge.  Femer  seien  im  direkten  Ausi^triche  Diplobacillen 
fast  in  Beinkultur  zu  sehen,  die  daher  wohl  als  die  Ursache  des  Krankheitsbildes  auf- 
zufassen seien.  —  Die  Untersuchung  des  eingesandten  Materials  wurde  damals  von  Herrn 
Dr.  Reiner  Müller  ausgeführt,  der  mir  die  Beinkultur  der  gezüchteten  Mikroorganis- 
men zur  Nachprüfung  seiner  Ergebnisse  überließ,  die  ich  in  aUen  Funkten  bestätigen  konnte. 
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Das  übersandte  fuchsingefärbte  Ausstrichpräparat  zeigte  in  der  Tat 
fast  nur  Diplobacillen  in  großer  Zahl,  ganz  ähnlich  den  Morax-Axen- 
feldschen.  Sie  erwiesen  sich  aber  im  Gegensatz  zu  diesen  als  gram- 
positiv. 

Von  dem  übersandten  mit  Mundsekret  beimpften  Agarröhrchen 
wurden  Oberflächenkulturen  auf  Blutagar-  und  Löff  1er- Serumplatten 
angelegt.  Hier  wuchsen  nun  nahezu  in  Reinkultur  charakteristische  Eo- 
lonieen.  In  den  Einzelkolonieen  fanden  sich  aber  merkwürdigerweise 
nur  ganz  vereinzelte  typische  Dipl oba eil len- Formen,  meist  sah  man 
aneinander  gereihte  Diplokokken,  aber  dann  und  wann  auch  U e b e r - 
gänge,  derart,  daß  ein  Stäbchen  eines  Diplobacillus  eine  Einschnürung 
in  der  Mitte  zeigte,  so  daß  es  wohl  einem  Diplococcus  entsprach. 
Auf  anderen  Nährböden,  besonders  in  Bouillon,  wuchs  der  Keim  meist 
ganz  streptokokkenartig. 

Von  den  bekannten  Streptokokkenformen  unterscheidet  sich  der  Keim 
schon  durch  seine  lange  Lebensdauer.  So  blieb  er  im  36 ^-Schrank 
auf  neutralem  Agar,  durch  Watteparafflnverschluß  gegen  Austrocknung 
geschützt,  stets  länger  als  ein  halbes  Jahr  am  Leben. 

Auf  Blutagar  nach  24  Stunden  V2 — 1  ^^  breite  Kolonieen,  die 
dem  Nährboden  auffallend  fest  anhaften,  nach  48  Stunden  beginnt  die 
Bildung  eines  grünlich  verfärbten  Hofes,  bei  schwacher  Vergrößerung 
erscheinen  die  Kolonieen  bald  mit  unregelmäßigem  höckerigen  Rand, 
bald  eigenartig  fächerförmig. 

Bei  Zimmertemperatur  kein  Wachstum  auf  Agar  oder  Gelatine. 

Auf  Agar  bleiben  die  Kolonieen  sehr  klein.  Charakteristisch  war 
bei  Verteilungskulturen  in  Traubenzuckeragarröhrcheu  ein 
zonenartiges  Wachstum,  ganz  ähnlich  dem,  wie  es  bei  anderen 
Kulturen  von  Reiner  Müller,  dann  von  Graf  und  Wittneben  be- 
schrieben worden  ist.  So  war  beispielsweise  in  einem  solchen  Röhrchen 
oben  eine  bis  9  mm  herabreichende  Kolonieenzone  zu  sehen,  dann  folgte 
eine  6  mm  hohe  kolonieenfreie  Schicht,  dann  darunter  bis  zum  Boden 
wieder  Kolonieen  Wachstum.  —  Diese  Eigenschaft  zeigte  der  Stamm  auch 
nach  2-jähriger  Weiterzüchtung  noch  in  ausgesprochener  Weise.  Die  obere 
Kolonieenschicht  erscheint  meist  etwas  eher.  —  Die  untere  Kolonieen- 
schicht  fehlt  in  gewöhnlichem  neutralen  Agar  oft  ganz. 

In  Bouillon  finden  sich  schon  nach  24  Stunden  schöne  Griesel- 
chen,  die  ungewöhnlich  fest  sind,  als  wären  die  Keime  durch  Kitt- 
substanz verklebt    Der  Nährboden  selbst  bleibt  klar. 

Auf  keiner  der  kohlenhydrathaltigen  Lackmusascitesagarplatten 
entstand  durch  das  Wachstum  eine  Rötung  (Tabelle  II  E  14). 

Im  Tierversuch  war  keine  Pathogenität  festzustellen,  Meer- 
schweinchen subkutan,  intraperitoneal  und  intracardial,  einem  Huhne 
intravenös,  Mäusen  subkutan  eingeimpft,  rief  der  Keim  keine  Er- 
krankung hervor. 

Zusammenfassung. 
Bisher  diente  fast  ausschließlich  der  Blutagar  zur  Unterscheidung 
der  Streptokokkenformen.  Ihn  werden  wir  auch  ferner  zu  diesem  Zweck 
gebrauchen.  Ermöglicht  er  uns  doch  die  Unterscheidung  z.  B.  der 
Pyogenes-Gruppe  A.  I  von  der  Saprophyticus- Gruppe  D.,  wo 
uns  die  Kohlenhydratnährböden,  durch  die  ja  beide  Gruppen  gleichmäßig 
verändert  werden,  im  Stich  lassen  würden.    Trotzdem  kann  es  nur  von 
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Nutzen  sein,  dem  einen  Hilfsmittel  ein  zweites  hinzuzufügen.  Es  ist 
natürlich  nicht  notwendig,  zur  Unterscheidung  der  Streptokokken  alle 
18  Kohlenhydratnährböden  zu  prüfen,  sondern  es  ergibt  sich  aus  der 
Arbeit,  daß  nur  wenige  Zucker  die  Diagnose  ermöglichen  und  zwar  ist 
charakteristisch  für: 

A.  Gruppe  des  Strept.  pyogenes:     . 

I.  Strept.  pyogenes:    SäurebUdung  aus    Amylum   solubile, 
dagegen   bleibt  Glyzerin,  Mannit  und  Raffinose  unverändert; 
II.  Aus  Blut  gezüchtete  Stämme:  Säurebildung  aus  Glyzerin  und 
Mannit 

B.  Gruppe  des  Strept  mucosus: 

I.  Säurebildung   aus   Glyzerin,   Arabinose  und  Mannit,   unver- 
ändert bleiben  Raffinose  und  Amylum  solubile; 
.II.  greifen  nach  24  Stunden  keinen,  nach  48  Stunden  selten  einen 
der  Nährböden  an,  von  denen  Dextrose  anscheinend  bevor- 
zugt wird. 

C.  Pneumokokken    bilden    auf  Kohlenhydrat -Lackmus -Ascitesagar 
keine  Säure. 

Die  Prüfung  der  Säure-  oder  Alkalibildung  in  Bouillon  ergibt  für 
die  untersuchten  Pyogen  es- Stämme  das  Charakteristische,  daß  der 
Nährboden  stets  sauer  und  nicht  neutral  oder  alkalisch  ist. 

Herrn  Geh.-Rat  B.  Fischer  sage  ich  meinen  ergebensten  Dank 
für  die  vielfache  Förderung  und  das  stete  Interesse  an  der  Arbeit,  Herrn 
Dr.  Reiner  Müller  für  die  Anregung  zu  der  Arbeit  und  für  die 
freundliche  Unterstützung. 
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Naehdntek  verboten, 

Beiträge  zur  Bakteriologie  des  Säuglingsdannes. 

[Aus  der  Universitäts- Kinderklinik  Straßburg  i.  E.  (Prof.  0.  Kohts) 
und  der  Säuglingsabteilung  der  medizinischen  Universitätsklinik  Marburg 

(Prof.  L.  Brauer).] 

Von  Dr.  Paul  Sittler,  Assistenten  der  med.  Klinik  Marburg. 
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I. 

A.  Die  folgenden  Untersuchungen  bezwecken  keineswegs,  eine  mög- 
lichst vollständige  Uebersicht  sämtlicher  im  Darmkanal  des  Säuglings 
regelmäßig  (oder  zufällig)  vorkommenden  pflanzlichen  Mikroorganismen 
zu  geben,  sondern  sie  wollen  sich  hauptsächlich  mit  der  Biologie  einiger 
weniger,  für  die  Vorgänge  im  Darmtraktus  besonders  wichtig  erschei- 
nender Arten  befassen.  —  Möglichst  vollständige  Zusammenstellungen 
der  verschiedenen  Darmbakterien  des  Säuglings  mit  Literaturangaben 
finden  sich  in  den  wichtigen  Arbeiten  von  Escherich ^),  Rodella 2), 
Tissier^),  Moro*),  Nob6court^),  Rivet^)  u.  A. 

Die  Hauptquelle  für  Züchtung  von  Darmbakterien  bietet  der  vom 
Säugling  frisch  entleerte  oder  (zur  Vermeidung  von  Verunreinigungen) 
mit  irgend  einem  hierzu  besonders  konstruierten  Instrument  aus  dem 
Rectum  entnommene  Stuhl.  Bei  den  Stuhluntersuchungen  haben  sich  so 
auffällige  Unterschiede  zwischen  dem  Bakterienbild  vom  Stuhle  des  natür- 
lich ernährten  Säuglings  (Brustkind)  einerseits  und  des  künstlich  (un- 
natürlich —  Schlossmann)  ernährten  andererseits  gezeigt,  daß  man 
geradezu  die  „physiologische  Stuhlflora"  der  Brustkinder  (Moro)  in 
Gegensatz  zu  der  Stuhlflora  künstlich  genährter  Säuglinge  setzte.  Die 
physiologische  Stuhlflora  der  Brustkinder  besteht  (normale  Darmfunk- 
tionen vorausgesetzt)  fast  allein  aus  einer  einzigen  Bakterienart,  dem 
streng  anaeroben,  grampositiven  Bacillus  bifidus  communis  Tis- 
sier^),  so  daß  ein  Stuhlpräparat  eines  natürlich  genährten  Säuglings 
(nach  Gram  oder  einfach  gefärbt)  den  Eindruck  einer  Reinkultur  von 
Bakterien  macht  (die  Stuhlpräparate  lassen  sich,  dem  äußeren  Aussehen 


1)  Escherich,  Darmbakterien  des  Säuglings.    Stuttgart  1886. 

2)  Bodella,  zit.  bei  Moro. 

3)  Ti ssier,  Flore  intestinale  des  nourissons.    Paris  1900  u.  Annales  de  Tlnst 
Pasteur.  1905. 

4)  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  Bd.  LXI.  1905.  —  Arch.  f.  Kinderheilk.  Bd.  XLIII.  1906 
u.  Pfaundler-SchloBsmann,  Handb.  d.  Kinderheilk.  Bd.  IL  1.  Teil. 

5)  Nob^court,  Infections  gastro-intestinales.    Paris  1899  u.  Infections  digestives 
des  nourissons.    Paris  1904. 

6)  Eivet,  Gastro-ent^rites  infantiles.    Paris  1907. 

7)  Den   Tissier   auch   im    Kuhmilchstuhl,    ,,aber   in    geringerer   Menge"    vor- 
kommen sah. 
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nach,  vielleicht  am  besten  mit  einem  Kulturabstrich  von  Diphtherie- 
bacillen  vergleichen). 

Demgegenüber  bietet  das  Stuhlpräparat  des  künstlich  ernährten 
Säuglings,  besonders  bei  Anwendung  der  Gram -Färbung  (die  ich  in 
den  folgenden  Untersuchungen  fast  ausschließlich  angewandt  habe),  meist 
ein  gänzlich  verschiedenes  Bakterienbild :  Grampositive  und  gramnegative 
Bakterien  der  verschiedensten  Größe  und  Gestalt,  ohne  daß  bei  Unter- 
suchung mehrerer  Präparate  ein  regelmäßiges  Vorkommen  oder  Ueber- 
wiegen  dieser  oder  jener  Bakterien  besonders  auffällt  („Kuhmilchstuhl- 
flora") ^).  —  Dieses  Verhalten  der  Stuhlflora  des  künstlich  ernährten 
Kindes  ist  aber  keine  absolut  notwendige  Folge  der  künstlichen  Er- 
nährung. Zwar  scheint  vielfach  dieser  Standpunkt  bisher  vertreten  und 
streng  zwischen  der  physiologischen  und  der  Kuhmilchstuhlflora  unter- 
schieden worden  zu  sein,  denn  es  ist  z.  B.  des  öfteren  darauf  aufmerk- 
sam gemacht  worden,  daß,  während  beim  Brustkind  sich  die  physio- 
logische Bacillus  bifi du s -Flora  rein  vorfindet,  das  mittels  allaite- 
ment  mixte  ernährte  Kind  eine  um  so  mehr  von  der  physiologischen 
abweichende  Stuhlflora  bietet,  je  weniger  Muttermilch  es  erhalte. 

Dieser  Satz  hat  keine  unbedingte  Gültigkeit,  da  sich  bei  manchen 
Arten  der  künstlichen  Ernährung  Stühle  finden  können,  welche  bei 
bakteriologischer  Untersuchung  (im  Ausstrichpräparat  sowohl  wie  in  der 
Kultur)  dem  Stuhle  des  Brustkindes  sehr  nahe  kommen,  ja  in  manchen 
Fällen  fast  vollständig  gleichen  können.  Bei  einem  derartigen  bakterio- 
logischen Verhalten  gleichen  diese  Stühle  meist  auch  makroskopisch 
(gelbe  Farbe,  breiige  Konsistenz)  und  in  ihrer  Reaktion  (schwach  sauer) 
denen  eines  normalen  Brustkindes.  Dieses  Verhalten  ist  schon  Ro- 
della aufgefallen  (welcher  aber  den  ihm  damals  noch  nicht  bekannten 
Bacillus  bifidus  mit  dem  Bacillus  acidophilus  Moro  ver- 
wechselt): „Die  Faeces  von  eidottergelber  Farbe,  weicher  Konsistenz 
und  leicht  saurer  Reaktion,  solche  also,  welche  als  Normaltyp  des  Säug- 
lingsstuhles beschrieben  werden,  seien  sie  nun  von  Brustkindern  oder 
von  Flaschenkindern,  weisen  in  den  direkten  mikroskopischen  Präparaten 
immer  die  als  säureliebend  bezeichneten  Bacillen  in  großer  Anzahl  oder 
fast  allein  auf." 

B.  Bei  meinen  bakteriologischen  Untersuchungen  habe  ich  mich 
hauptsächlich  der  von  Tissier  zur  Stuhluntersuchung  empfohlenen 
Methode  der  anaeroben  Züchtung  in  hoher  Schicht  (Agar,  Zuckeragar) 
nach  Liborius-Veillon  bedient.  Die  Beimpf ung  der  Nährmedien 
geschah  in  der  Weise,  daß  das  durch  Kochen  flüssig  (und  luftfrei)  ge- 
machte Agar  (Traubenzuckeragar)  auf  ca.  40®  abgekühlt,  durch  gleich- 
mäßige Verteilung  des  zu  untersuchenden  Materials  (in  mehreren  Ver- 
dünnungen) in  den  noch  flüssigen  Nährboden  beimpft  und  dann  erstarren 
gelassen  wurde.  Durch  Zertrümmern  des  Reagenzglases  oder  leichtes 
Anwärmen  der  peripheren  Agarpartieen  läßt  sich  unschwer  die  Agar- 
säule  in  toto  in  eine  (sterile)  Petri- Schale  zur  weiteren  Untersuchung 
der  gewachsenen  Kolonieen  entleeren.  —  Anaerobe  Strichkulturen  mittels 
alkalischer  Pyrogallussäurelösung  (Bu ebner)  haben  sich  mir  nicht  be- 
währt, weil  auf  den  Nährböden  (wie  es  bei  aeroben  Kulturen  die  Regel 
ist)  fast  immer  ein  Ueberwuchern  von  Bacterium  coli  und  Bacillus 

1)  Der  Ausdruck  »^ulimilchstuhlflora"  für  die  bunteemischte  Flora  der  Faeces 
vieler  künstlich  genährter  Kinder  soU  der  Einfachheit  halber  auch  im  folgenden  bei- 
behalten werden.  —  üeber  das  Verhalten  der  Stuhlflora  bei  Ernährung  mit  anderer 
Tiermilch  (Ziegen,  E^linnen)  sind  mir  eingehendere  Untersuchungen  nicht  bekannt 
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lactis  agrogenes  (B.  acidi  lactici),  den  „obligaten  Milchstuhl- 
bakterien^  Escherichs  erfolgte.  Auch  bei  Kultur  in  Zuckeragar  in 
hoher  Schicht  wird  meist  infolge  des  Wachstums  dieser  Arten  das  Nähr- 
medium durch  Gasbildung  mehr  oder  weniger  zerklüftet,  ohne  daß  aber 
dadurch  in  den  tieferen  Partieen  das  Wachstum  der  streng  anaäroben 
Keime  wesentlich  gehindert  würde.  —  Zu  den  Stuhluntersuchungen 
wurden  stets  möglichst  frisch  entleerte  Faeces  verwandt;  eines  Instru- 
mentes zur  Entnahme  von  Faeces  aus  dem  Rectum  habe  ich  mich  nicht 
bedient.  Ich  halte  diese  Art  der  Stuhlentnahme  für  unzweckmäßig,  weil 
man  bei  nicht  gefülltem  Rectum  keine  Faeces,  sondern  wandständigen 
Schleim  entnimmt,  der  eine  gänzlich  verschiedene  Bakterienflora  (s.  unten) 
zeigen  kann. 

Von  den  strengen  Anaörobiern  des  Milchstuhls  interessiert  uns  vor- 
erst der  Bacillus  bifidus  (über  dessen  kulturelle  und  morphologische 
Eigenschaften  cf.  Tissier;  ich  habe  —  wie  auch  Tissier  —  im 
Gegensatz  zu  Moro  dieses  Bakterium  nur  in  Zuckeragar,  nie  auf 
gewöhnlichem  Agar  wachsen  sehen).  Es  gelingt  auf  verschiedene  Weise, 
diesen  Bacillus  in  Stühlen  künstlich  genährter  Säuglinge  dauernd 
so  zum  Ueberwiegen  zu  bringen^),  daß  ein  Gram -Präparat  dieser 
Stühle  sich  kaum  von  dem  eines  normalen  Brustkindes  unterscheidet: 

Pat  No.  23;  Alter  3  Monate  (Pertussis,  BroDchopneumonie),  auteenommen  am 
27.  Sept.,  erhalt  3-Btündlich ')  je  60  g  Kuhmilch :  45  g  5-proz.  Milchzuckerwasser;  das 
iStuhlpräparat  vom  29.  Sept.  zeigt  das  Bild  der  gemLschten  Kuhmilchstuhlflora  (gelb- 
breiiger alkalischer  Stuhl). 

Am  1.  Okt  zeigt  der  Stuhl  das  gleiche  Bakterienbiid,  aber  mit  sehr  vielen  Exem- 
plaren von  Bacillus  bifidus.  (Anaerobe  Traubenzucker-A^kultur  ergibt:  viele 
Enterokokken ')  und  viele  Bacillus  bifidus-Eolonieen,  emzelne  Koionieen  von 
Bacillus  exilis)^). 

Fat.  No.  XVII;  6  Monate  (Bronchitis,  Milchnährschaden),  aufgenommen  12.  Sept, 
erhalt  je  30  g  Kuhmilch :  75  g  5-proz.  Milchzuckerwasser;  vom  17.  Sept.  an  weraen 
gelbe,  schwach  saure  Stühle  entleert,  überwiegend  Bacillus  bifidus  enthaltend. 

Fat  No.  XXIV;  3  Wochen  (Morbilli),  aufgenommen  29.  Sept.,  erhält  bis  4.  Okt 
je  15  g  Kuhmilch :  45  g  5-proz.  Milchzuckerwasser,  dann  30  ^  Milch  :  45  g  Milchzuclcer- 
wasser.  Stuhl  am  7.  Okt  (und  folgende  Tage)  hellgelb- breiig,  schwach  sauer,  enthalt 
Bacillus  bifidus  fast  in  Beinkultur. 

Fat.  No.  III;  4  Monate  (Atrophie),  aufgenommen  17.  Juli,  erhält  je  60  g  Kuh- 
milch :  60  g  Beismehlabkochung  mit  5  Froz.  Milchzuckerzusatz  (zur  Beismehlabkc^ung). 
Stuhl  (25.  Juli):  gelb,  schwach  sauer  mit  überwiegend  Bacillus  bifidus. 

Fat  No.  XVI;  67,  Monate  (Atrophie),  aufgenommen  23.  Aug.;  Nahrung  je 
75  g  Kuhmilch  :  45  g  Beismehlabkochung  mit  5  Froz.  Milchzucker.  Stuhl  am  26.  Aug. 
(und  folgende  Tage):  gelblich,  schwach  sauer,  überwiegend  Bacillus  bifidus  ent- 
haltend. 

Bei  Prüfung  der  Frage,  welchen  Einfluß  die  einzelnen  in  obigen 
Fällen  gegebenen  Nahrungsbestandteile  auf  die  Zusammensetzung  der 
Stuhlfiora  ausüben,  bot  sich  zunächst  Gelegenheit  zu  Stuhluntersuchungen 
bei  Kindern,  die  aus  therapeutischen  Gründen  (Dyspepsieen,  Entero- 
katarrhe)  pure  Reismehlabkochungen  bekamen.  —  Vorher  konnte  in 
einem  Falle  festgestellt  werden,  daß  eine  12  Stunden  dauernde  Verab- 
reichung von  3-proz.  Milchzuckerwasser  das  Vorkommen  von  Bacillus 
bifidus  im  Stuhle  nicht  in  ungünstigem  Sinne  beeinflußt  (Fat.  No.  XX; 

1)  Cf.  auch  Guillemot  et  Szczawinska,  Soci^tö  de  Biologie.  Faris  1906. 
28  avrü. 

2)  In  allen  Fällen  wurden  die  Einzelmahlzeiten  3-stündlich  verabreicht  (7mal  täg- 
lich hä,  Eandem  unter  3  Monaten,  Ömal  bei  älteren  Kindern). 

3)  Ueber  den  Enterococcus,  der  identisch  (oder  nahe  verwandt)  mit  dem 
Streptococcus  acidi  lactici  zu  sein  scheint,  siehe  unten  IL  Teil. 

4)  Cf.  Tissier,  Flore  intestinale  des  nourissons.    Faris  1900. 
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4  Wochen,  erhält  wegen  Dyspepsie  während  12  Standen  3-stündlich  75  g 
Milchzuckerwasser;  der  an  den  2  folgenden  Tagen  entleerte  Stuhl  ent- 
hält zahlreiche  6 ifidus- Bacillen). 

BeiBmehlabkochuDg:  Fat.  No.  19;  8  Monate  (Pemphigus  idiopathicus, 
Gastritis),  aufgenommeD  am  10.  Jali,  wird  2  Tage  lang  mit  Beismenl  (1 — 2  Kaffeelöffel 
mit  Vi  i  Wasser  während  20  Minuten  gekocht)  mit  Miichzuckerzusatz  (3  Proz.)  ernährt 
Stuhl  am  12.  Juli  morgens:  schwach  sauer;  Abimpfung  auf  Traubenzuckeragar:  vor- 
wiegendes Wachstum  von  Bacillus  bifidus  (neben  Enterokokken). 

Pat.  No.  14;  27,  Monate,  bekommt  wegen  akut  exazerbierender  Dyspepsie  vom 
8.  Aug.  abends  an  (Stuhl  enthält  nur  Kokken  und  B.  coli)  Beismehl  mit  3  Proz. 
Milchzucker  (vorher  Vs  Milch,  '/«  B«ismehl).  Stuhl  am  10.  Aug.  enthält  neben  alka- 
lischem Schlemi  gelbe,  breiig-saure  Teilchen,  in  denen  sich  auSer  anderen  Bakterien 
zahlreiche  munpositive  Stäbcnen  finden,  deren  Kultur  Bacillus  bifidus  ergibt. 

Pat  1^0.  X;  10  Monate  (akuter  Enterokatarrh),  wird  vom  26.  Aug.  abends  bis 
28.  Aue.  früh  mit  Beismehlabkochung  (unter  S  Proz.  Bohrzuckerzusatz)  genährt.  Der 
zuerst  braun-grüne  alkalische  Stuhl  (im  Gram -Präparat  das  Bild  der  gemischten 
Kuhmilchstuhlflora  zei^nd)  ist  am  28.  Aug.  gelb  (noch  schleimig)  und  sauer  und  ent- 
hält überwiegend  Bacillus  bifidus. 

Den  gleichen  Einfluß  auf  das  bakterielle  Aussehen  des  Stuhlbildes 
fand  ich  auch  durch  Verabreichung  von  Hafermehlabkochung: 

Pat  No.  14  (s.  0.);  2  Monate,  am  23.  Juli  wegen  Dvspepsie  aufgenommen,  hat 
zu  Hanse  die  letzten  5  Tage  vor  der  Aufnahme  Hafermehlabkocnung  (mit  Bohrzucker^ 
bekommen;  von  dem  bei  der  Aufnahme  entleerten  Stuhl  (dünn,  gelb-schleimig,  sauer) 
zei^  ein  Gram -Präparat  fast  nur  BacilUus  bifidus,  Enterokokken,  Buttersäure- 
baciUen  (unbew^lich),  Bacillus  putrificus  und  Bacterium  coli. 

Diese  Wirkung  der  Mehlabkochungen  (die  zum  Teil  vielleicht  auch 
durch  den  beigegebenen  Milchzucker  hervorgerufen  ist)  hat  Rivet  Q.  c. 
p.  63)  nicht  beobachten  können. 

Verschieden  beeinflussen  die  üblichen  Kindermehle  (Muff  1er, 
Theinhardt,  Nestl6,  Kufeke)  die  Stuhlflora;  bei  ihrer  Anwendung 
(allein  oder  mit  Milchzusatz)  habe  ich  nie  ein  Stuhlpräparat  gesehen, 
bei  dem  die  Bifidus- Bacillen  überwogen.  Den  Grund  hierfür  dürften 
wohl  die  in  diesen  Kindermehlen  vorhandenen  verschiedenartigen  lös- 
lichen Kohlehydrate  bilden.  Der  vielseitige  Gebrauch  der  genannten 
und  anderer  präparierter  Kindermehle  bei  der  künstlichen  Ernährung 
trägt  wohl  auch  teilweise  die  Schuld  an  dem  so  oft  erhobenen  Befunde 
der  gemischten  Kuhmilchstuhlflora  beim  Flaschenkinde. 

Bei  den  zuerst  erwähnten  Patienten  war  der  Bacillus  bifidus- 
Stuhl  bei  mehr  oder  weniger  starken  Milchverdünnungen  aufgetreten; 
es  fragt  sich  nun,  wie  verändert  sich  das  Verhalten  des  Bacillus 
bifidus  bei  Steigerung  der  verabreichten  Kuhmilchmenge?  Bei  vor- 
sichtiger (langsamer)  Steigerung  der  Kuhmilchmeuge  in  den  Mischungen 
bleibt  bei  Kindern,  deren  Stuhlflora  schon  vorher  überwiegend  aus 
Bacillus  bifidus  bestand,  diese  Flora  auch  bestehen. 

Pat  No.  XVI  (s.  0.),  der  vom  23.-26.  Aug.  bei  75  g  Milch :  45  g  Reismehl- 
abkochung mit  5  Proz.  Milchzucker  im  Stuhl  überwiegend  Bacillus  bifidus  neben 
einer  geringen  Zahl  anderer  Bakterien  gezeigt  hatte,  bäommt  vom  26.  Aug.  an  je  90  g 
Milch:  45  g  Beismehl  mit  Milchzucker  (5  Pioz.). 

Am  S).  Aug.  enthalt  der  gelbe,  schwach  saure  Stuhl  (von  Salbenkonsistenz  Ba- 
cillus bifidus  fast  in  Keinkultur  (die  früher  daneben  noch  vorhandenen  Bakterien 
sind  ganz  zurückgetreten). 

Bei  Steigerung  der  (Kuh-)Milchmengen  bis  zur  Verabreichung  von 
Vollmilch  scheint  es  nicht  zu  gelingen,  eine  schon  bestehende  Stuhlflora 
mit  Bacillus  bifidus  in  fast  Reinkultur  dauernd  zu  erhalten.  Ich 
habe  öfters  bei  darm gesunden  jüngeren  und  älteren  Säuglingen,  die 
Vollmilch  (rein  oder  neben  Brei,  Zwieback)  bekamen,  schöne  hellgelbe. 

Brat«  Abt.  Ori«.  Bd.  XLVU.  Heft  1.  2 
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breiige  Stühle  untersuchen  können,  in  denen  der  Bacillus  bifidus 
in  großer  Menge  vorkam  und  sich  auch  leicht  kultivieren  ließ ;  aber  stets 
fanden  sich  daneben  noch  andere  Bakterien  in  mäßiger  Zahl,  ein  Um- 
stand, der  darauf  schließen  läßt,  daß  bei  Vollmilchernährung  (Kuhmilch) 
im  Dickdarm  (dem  Ort  des  Wachstums  von  B.  bifidus,  s.  u.)  Sub- 
stanzen vorhanden  sind,  die  ein  Wachstum  anderer  Bakterien,  dem 
Bacillus  bifidus  gegenüber,  begünstigen^).  Bei  der  von  Marfan 
vorgeschlagenen  Ernährung  älterer  Säuglinge  mit  Vollmilch  und  2  Proz. 
(Milch-)Zuckerzusatz  verhält,  habe  ich  ebenfalls  keine  reine  B.  bifidus - 
Stuhlfiora  gefunden. 

Andererseits  ist  die  Beobachtung  häufig,  daß  bei  Steigerung  der 
Kuhmilchmenge  nach  Mischungen,  die  eventuell  bei  einem  anderen  Kinde 
eine  typische  B.  bifidus- Flora  zur  Folge  haben,  das  Bild  der  Stuhl- 
flora sich  ziemlich  rasch  ändert,  um  das  Aussehen  der  gemischten  Kuh- 
milchstuhlflora  anzunehmen. 

Fat.  No.  XIII;  7  Monate  ^Dyspepsie),  aufgenommen  am  3.  Sept,  erhält  nach 
Besserung  der  akuten  Symptome  vom  6.-8.  Sept  je  75  g  Milch  :  60  g  Reismehl- 
abkochung mit  Michzucker  (5  Proz.);  am  9.  Sept  enthält  der  Stuhl  eine  mäßige  Zahl 
von  Bacillus  bifidus. 

Von  da  an  90  g  Milch  :  45  g  Reismehlabkochung  (wie  vorher) ;  2  Tage  später  sind 
fast  keine  Bifidus -Bacillen  menr  im  Stuhl  nachweisbar. 

Nach  meinen  Beobachtungen  kann  ich  mich  des  Eindruckes  nicht 
erwehren,  daß  wir  uns  beim  Eintreten  dieses  raschen  Umschlages  der 
Stuhlflora  der  Grenze  eines  beginnenden  Milchnährschadens  (fester  bis 
harter  alkalischer  Stuhl,  Meteorismus,  Gewichtsstillstand)  nähern,  ohne 
daß  damit  die  Veränderung  der  Darmflora  in  direkten  kausalen  Zu- 
sammenhang zum  Milchnährschaden  gebracht  werden  soll. 

Pat.  No.  XXVI;  7  Wochen  (Dyspepsie),  aufgenommen  am  4.  Sept.  —  Seit  dem 
8.  Sept.  je  45  g  Milch :  45  g  Beismehlabkochung  mit  Milchzucker  (5  R*oz.) ;  der  Stuhl 
enthält  am  12.  Sept  zahlreiche  Bifidus- Bacillen. 

Vom  15.  Sept.  an  Vi  Milch :  5  Proz.  Milchzuckerwasser ;  am  20.  Sept.  ist  der 
8tuhl  fest  (lehmig),  alkalisch  und  bietet  das  Bild  der  gemischten  Kuhmilchstuhlflora. 
Pat.  zeigt  Meteonsmus  und  Gewichtsabnahme  (40  g  in  4  Tagen). 

Czerny-Keller^)  haben  als  charakteristisch  für  den  Milchnähr- 
schaden (neben  anderen  Symptomen)  den  festen,  weiß  bis  grau  aus- 
sehenden seifigen  Stuhl  beschrieben.  Diesen  weilSen  Stuhl  habe  ich 
trotz  eintretenden  Milchnährschadens  bei  Kindern,  welche  seit  längerer 
Zeit  Milchzucker  in  ihren  Mischungen  bekamen,  fast  nie  gesehen.  Die 
Farbe  des  ebenfalls  meist  sehr  festen  Stuhles  war  hier  immer  eine 
gelbliche  oder  braune;  ausnahmsweise  fand  ich  bei  Kindern,  die  reine 
Vollmilch  (oder  verhältnismäßig  stark  konzentrierte  Milchmischungen) 
erhielten,  ganz  hellgelb  aussehende  Stühle,  deren  Oberfläche  an  der 
Luft  weiß  wurde,  aber  keinen  seifigen  Glanz  zeigte.  Dagegen  habe  ich 
bei  Verabreichung  anderer  Kohlehydrate  (Rohrzucker,  Lävulose),  worauf 
weiter  unten  eingegangen  werden  soll,  typische  weiße,  glänzende  Seifen- 
stühle auftreten  sehen. 

Daß  aber  auch  ein  Milchnährschaden  eintreten  kann,  wenn  der 
Bacillus  bifidus  im  Stuhle  noch  in  großer  Zahl  vertreten  ist,  zeigt 
folgender  Fall: 

Pat.  N  0.  XXI ;  3  Monate  (Furunkulose,  Lues  hered. ?),  aufgenommen  am  22.  Aug., 
hat  seit  dem  8.  Sept  je  60  g  Milcn  :  45  g  Beismehlabkochung,  zuerst  mit  Dextrose  (s.  u.), 


1)  Cf.  Moro,  Manch.  Gesellsch.  f.  Kinderheilk.    Sitzung  vom  15.  Nov.  1907. 

2)  Des  Kindes  Ernährung.  Bd.  II.  Heft  1.    Wien  1907. 
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dann  mit  Milchzucker  erhalten ;  Stuhl  am  9.  Sept  gelb,  fest,  alkalisch,  zeigt  gemischte 
Kuhmilchstuhlflora mit  Bacillus  bifidus;  anaerobe  Zuckeragarkultur  ergibt :  B.  c o  1  i , 
Enterococcus,  B.  exilis  und  B.  bifidus. 

Vom  11.  Bept.  an  75  g  Milch  :  30  g  Keismehlabkochung  mit  Milchzucker.  Trotz- 
dem der  Stuhl  (16.  Sept.)  überwiegend  Bacillus  bifidus  enthält,  zeigt  Fat  den 
aussesprochenen  Beginn  eines  Milcmiährschadens,  der  auf  Aenderung  der  Ernährung 
(M^zsuppe)  langsam  zurückgeht 

Zur  Untersuchung  des  ^  Einflusses  anderer  Disaccharide  (als  des 
Milchzuckers)  auf  die  Zusammensetzung  der  Stuhlflora  des  Säuglings 
war  Gelegenheit  vorhanden  bei  Patienten,  welche  wegen  Milchnähr- 
schadens Maltose  in  Form  von  Malzsuppe  erhielten  (es  wurde  ausschließ- 
lich die  Kell  er  sehe  Malzsuppe  verabreicht). 

Fat  No.  XXVI  (s.  o.);  bekommt  wegen  Milchnährschadens  vom  24.  Sept.  an 
Kell  ersehe  Malzsuppe  (120  g).  Am  27.  Sept.  zeigt  ein  Stuhlpräparat  überwiegendes 
Vorkommen  von  Bacillus  bifidus -ähnlichen  Bakterien.  Es  wachsen  an  aerob  auf 
Zuckeragar  überwiegend  B.  bifidus  neben  £nterokokken  und  einzelnen  ß.  exilis- 
Kolonieen;  auf  Essig-Dextrose- Bouillon  (in  der  yon  Salge^)  angegebenen  Konzentra- 
tion) auch  Bacillus  acidophilus. 

Das  Vorkommen  von  acidopbilen  Bakterien,  die  nach  Moro 
nicht  einen  einzelnen  Bacillen typus,  sondern  eine  Gruppe  von  Bakterien 
umfassen,  deren  besonderes  Merkmal  das  Wachstum  auf  ziemlich  stark 
sauern  Nährböden  darstellt  [Lehmann-Neumann*)  sprechen  von 
acidotoleranten  Bakterien]  ist  besonders  auffällig  im  Stuhle  von 
Malzsuppenkindern,  wo  der  Bacillus  acidophilus  (wie  wir  der  Ein- 
fachheit halber  auch  sagen  wollen)  vielleicht  einen  größeren  Teil  der  im 
Ausstriebpräparat  zu  sehenden  grampositiven  Stäbchen  ausmacht.  Es 
sei  hier  deswegen  hervorgehoben,  weil  dieser  Bacillus  nach  seiner  Ent- 
deckung durch  Moro  für  identisch  gebalten  wurde  mit  den  im  Frauen- 
milchstubl  fast  in  Reinkultur  vorkommenden  Stäbchen,  die  ja  später  von 
Tissier  als  Bacillus  bifidus  identifiziert  wurden.  Allerdings  findet 
sich  der  Bacillus  acidophilus  (der  ja  zuerst  aus  dem  Frauenmilch- 
stuhl isoliert  wurde)  auch  in  Stühlen  künstlich  genährter  Kinder,  bei 
denen  nach  anderen  Nahrungsmitteln  als  Malzsuppe  eine  der  „physio- 
logischen Stuhlflora"  ähnliche  Flora  aufgetreten  war,  aber  nach  meinen 
Befunden  scheint  er  hier  doch  nicht  in  so  großen  Mengen  und  auch 
nicht  mit  derselben  Konstanz  vorzukommen  wie  im  Malzsuppenstubl, 
wo  man  ihn  fast  immer  aus  verhältnismäßig  kleinen  Stuhlmengen  zu 
züchten  vermag.  Im  Gegensatz  hierzu  ist  es  mir  mehrmals  nicht 
gelungen,  den  Bacillus  acidophilus  aus  kleineren  Stuhlmengen 
künstlich  ernährter  Kinder  zu  züchten  (wo  ich  den  Bacillus  bifidus 
in  zahlreichen  Kolonieen  wachsen  sah).  Jedenfalls  erscheint  es  bei 
Nachprüfung  der  (auch  von  Moro  bestätigten)  Tissier  sehen  Unter- 
suchungen zweifellos,  daß  der  streng  anaerobe,  nur  in  zuckerhaltigen 
Nährböden  züchtbare  Bacillus  bifidus  in  keinerlei  Zusammen- 
hang steht  mit  dem  aeroben  (fakultativ  anaeroben)  auf  fast  allen  ge- 
wöhnlichen Nährböden  wachsenden  Bacillus  acidophilus  (und  daß 
auch  dieser  wieder  streng  von  dem  B.  exilis  zu  scheiden  ist)^).  —  Es 
sei  hier  noch  kurz  erwähnt,  daß  Tissier  den  Bacillus  acidophi- 
lus nie  bei  „ausschließlich"  mit  Frauenmilch  ernährten  Kindern  ge- 
funden hat. 


1)  Der  akute  Dünndarm katarrh  des  Säuglings.    Leipzig  1906. 

2)  Atlas  und  Grundriß  der  Bakteriologie.  4.  Aufl.    München  1907. 

3)  Cf.  Cahn,  CentralbL  f.  Bakt.  etc.  Bd.  XXX.  1901. 
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Pat.  No.  VII;  4  Wochen  (Atrophie),  aufgenommen  am  27.  Juli,  zu  Hause  mit 
7}  Milch  V^  Haferschleim,  während  der  5  der  Aufnahme  vorhergehenden  Tage  mit 
purer  Theinhardt- Wasserabkochung  ernährt.  Vom  28.  Juli  an  Malzsuppe.  Der 
feste,  braun-grüne,  alkalische  Stuhl,  der  die  gemischte  „Kuhmilchstuhlflora"  zeigt,  ist 
bis  zum  6.  Aug.  gelb-breiig,  sauer  geworden  und  enthält  zahlreiche  Bifidus- Bacillen. 

Pat.  No.  6;  2  Monate  (Bronchopneumonie,  Dyspepsie),  aufgenommen  am  20.  Juni, 
zeigt  vom  24.  Juni  bis  4.  Juli  bei  Vs  Milch  :  Beism^abkodiung  mit  5  Proz.  Milch- 
zucker (neben  3X5  ccm  Lactobacillinbouülon  täglich  —  s.  unten)  alkalischen  festen 
Stuhl  mit  gemischter  Kuhmilchstuhlflora. 

Vom  5.  Juli  an  (unter  Aussetzen  des  Lactobacillins  Malzsuppe;  in  dem  morgens 
am  9.  Juli  entleerten  Stuhl  finden  sich  typische  Bifidus-Baciilen  in  überwiegender 
Menge. 

Am  9.  Juli  Ebdtus  an  Bronchopneumonie;  15  Minuten  nach  dem  Exitus  wird  aus 
dem  Colon  ascendens  und  dem  Rectum  Material  zur  Kultur  und  zum  Ausstrich  fauf 
Objektträger)  entnommen;  darin  finden  sich  neben  anderen  Bakterien  (s.  u.)  ebenfalls 
Bifidus-Baciilen. 

Pat.  No.  11;  3  Monate  (Atrophie,  Milchnährschaden),  aufgenommen  am  14.  Juni, 
hat  bei  V,  Milch  :  5-proz.  Milchzuctrerwasser  (und  '/i  Levuretintabletten  täglich  —  s.  u.) 
im  Stuhlbild  konstant  überwiegend  Enterokokken  gezeigt. 

Vom  28.  Juni  an  Malzsuppe;  am  1.  Juli  er^bt  eine  anaSrobe  Kultur  aus  dem 
schwach  sauren  Stuhle  Bacillus  bifidus  neben  Enterokokken,  während  im  Ausstrich- 
präparat der  Bacillus  bifidus  faßt  in  Beinkultur  erscheint. 

Dieses  üebereinstimmen  der  Flora  von  Malzsuppen  und  Frauen- 
milchstuhl —  im  mikroskopischen  Bilde  —  war  schon  Gregor*)  auf- 
gefallen. 

Beim  Auftreten  von  dyspeptischen  Stühlen  bei  Malzsuppen-Kindern 
verschwindet  der  Bacillus  bifidus  ziemlich  schnell  aus  dem  Stuhl- 
bilde, im  Gegensatz  zum  Brustkinde,  wo  auch  bei  etwas  länger  dauern- 
den Dyspepsieen  (vorausgesetzt  daß  sie  nicht  schwererer  Natur  sind), 
die  Bifidus-Baciilen  noch  einen  großen  Teil  der  Stuhlbakterien  aus- 
zumachen pflegen. 

Nach  Verabreichung  von  präparierter  Buttermilch  habe  ich  im  Säug- 
lingsstuhle stets  das  Bild  der  bunt  gemischten  Kuhmilchstuhlflora  vor- 
gefunden, ein  Befund,  der  wahrscheinlich  in  den  mit  der  fertigen  Butter- 
milch verabreichten  Rohrzuckermengen  (s.  u.)  seine  Erklärung  hat,  da 
Rivet  (1.  c.  p.  66  und  67),  welcher  Buttermilch  ohne  Rohrzuckerzusatz 
gab,  danach  öfters  „das  vollständige  Bild  der  normalen  Frauenmilchstühle^ 
auftreten  sah.  — 

Im  Stuhle  von  Kindern,  welche  Rohrzuckerzusatz  zu  ihren 
Milchmischungen  erhielten,  habe  ich  niemals  ein  überwiegendes  Vor- 
kommen von  Bacillus  bifidus  im  Stuhle  gesehen.  (Als  alleinige 
scheinbare  Ausnahme  wäre  Pat  No.  X  —  s.  o.  —  anzuführen,  wo  aber 
weniger  der  Rohrzucker,  als  vielmehr  die  Verfütterung  von  Reismehl- 
abkochung bestimmend  auf  die  Stuhlflora  eingewirkt  haben  dürfte.) 

Dagegen  gelingt  es  oft,  bei  Kindern,  welche  bei  einer  Nahrung  mit 
Rohrzuckerzusatz  die  gemischte  „Kuhmilcbstuhlflora^  zeigten,  durch  ein- 
fachen Ersatz  des  Rohrzuckers  durch  Milchzucker  in  gleicher  Menge,  eine 
Umstimmung  des  Bakterienbildes  im  Stuhle  herbeizuführen,  so,  daß  der 
Bacillus  bifidus  das  üeberge wicht  erhält 

Fat  No.  20;  4  Monate  f Morbilli,  Bronchopneumonie),  aufgenommen  am  5.  Aug., 
zeigt  bei  Ernähruag  mit  Va  Milch  :  Vs  Reismehlabkochung  mit  5  rroz,  Rohrzuckerzusatz 
gemischte  Kuhmilchstuhlflora. 

Als  vom  11.  Aug.  ab  dieselbe  Mischung  mit  Milchzucker  verabreicht  wird,  ver- 
ändert sich  das  Stuhlbild  derart,  daß  der  Bacillus  bifidus  darin  stark  hervortritt 


1)  Arch.  f.  Kinderheilk.  Bd.  XXIX.  —  Cit.  bei  Sch'midt-Strassburger,  Die 
Faeces  des  Menschen.  2.  AufL  Berlin  1905. 


Sittler,  Beitrage  zur  Bakteriologie  des  Säuglingsdarmes.  21 

(Am  14.  Aug.  tritt  bei  derselben  Ernährung  unter  Verschwinden  der  Bacillus 
bifid US- Flora  em  akuter  Enterokatarrh  auf.) 

Pat.  No.  19  (s.  c);  hatte  vom  4.  Aug.  bis  11.  Aug.  bei  7.  Milch  mit  Reismehl- 
abkochung  und  5  Proz.  Bohrzuckerzusatz  einen  lehmig-alkaliscnen  Milchkot  mit  ge- 
mischter Kuhmilciistuhiflora. 

Nach  Ersatz  des  Bohrzuckers  durch  Milchzucker  tritt  schon  nach  48  Stunden  der 
Bacillus  bifidus  in  zahlreidien  Exemplaren  hervor  (während  Bacillus  acido- 
philus,  wie  eine  Kultur  in  Traubenzuckeressig-Bouillon  zeigt,  im  SStuhle  fehlt). 

Umgekehrt  findet  man,  daß  bei  Säuglingen,  deren  Stuhl  Bacillus 
bifidus  in  großer  Zahl  enthalten  hatte,  durch  alleinigen  Ersatz  des 
bisher  verabreichten  Milchzuckers  durch  Rohrzucker  eine  charakteristische 
Veränderung  der  Flora  in  dem  Sinne  hervorgerufen  werden  kann,  daß 
bei  Rohrzucker  die  typische  ^Kuhmilchstuhlflora^  auftritt. 

Fat.  No.  III  (s.  o.);  hat  bis  zu  seiner  Entlassung  bei  V«  Milch:  */,  Reismehl 
mit  5  Proz.  Milchzucker  überwiegend  Bacillus  bifidus -Flora  im  Stuhle  gezeigt. 

Zu  Hause  erhielt  Pat.  die  deiche  Milch-Reismehlmischune,  jedoch  mit  5  rroz. 
Rohrzuckerzusatz ;  der  2  Tase  nach  seiner  Entlassung  (poliklinische  Weiterbeobachtung) 
entleerte  Stuhl  zeigt  das  reme  Bild  der  ^mischten  „Kuhmilchstuhlflora'^,  in  der  der 
Bacillus  bifidus  ganz  zurückgetreten  ist. 

Es  war  nun  von  Interesse,  nach  dem  Grunde  zu  suchen,  warum  bei 
Verabreichung  von  Milchzucker,  maltosehaltiger  Malzsuppe  und  von 
reinem  Mehl  (Reis-,  Hafermehl)  die  Stuhlflora  ein  der  Frauenmilch-Stuhl- 
flora ähnliches  Bild  zeigte,  während  Rohrzucker  ein  gänzlich  verschiedenes 
Stuhl-Bakterien bild  hervorrief. 

Die  Untersuchung  dieser  Ursachen  ging  von  folgenden  Ueber- 
legungen  aus: 

Die  oben  angewandten  Kohlehydrate  lassen  sich  in  2  Gruppen  trennen : 
Die  eine  Gruppe  wird  gebildet  von  der  Maltose  und  den  Mehlen  (Stärke- 
mehl), welche  sich  beim  Abbau  bis  zur  Stufe  der  Hexosen  in  Dextrose- 
moleküle  hydrolysieren  lassen,  während  die  beiden  anderen  Zuckerarten 
bei  der  Hydrolyse  je  2  verschiedene  Moleküle  ergeben:  Milchzucker 
zerflUlt  in  Dextrose  und  Galaktose ;  Rohrzucker  in  Dextrose  und  Lävulose. 

Die  Kohlehydrate,  deren  Verabreichung  zum  Auftreten  und  üeber- 
wiegen  von  Bacillus  bifidus  im  Stuhle  führte,  bieten  also  das  Ge- 
meinsame, daß  sie  ganz  oder  zum  Teil  aus  Dextrosemolekülen  aufge- 
baut sind  und  daß  sie  keine  Lävulose  enthalten. 

Bei  Invertierung  des  Rohrzuckers  im  Digestion straktus  war  es  also 
vielleicht  die  freiwerdende  Lävulose,  welche  (direkt  oder  indirekt)  den 
Darm  zu  einem  für  das  überwiegende  Wachstum  von  Bacillus  bifidus 
angeeigneten  Orte  machte. 

Zur  Prüfung  dieser  theoretischen  Ueberlegung  wurde  in  den  folgenden 
Fällen  die  Wirkung  der  Verabreichung  von  Dextrose  und  von  Lävulose 
(in  Milchmischungen)  auf  den  Säuglingsstuhl  und  dessen  Flora  untersucht. 

Pat  No.  XXI  (8.  0.);  hatte  bei  Ernährung  mit  45  g  Milch  :  60  g  Beismehl- 
abkochong  und  5  Proz.  Milchzuckerzueatz  vom  22.  Aug.  bis  24.  Aug.  typische  gemischte 
Euhmilchstuhlflora. 

Vom  24.  Aug.  abends  an  wird  der  gleichen  Milchmischung  statt  Milchzucker  5  Proz. 
Dextrose  (Traubenzucker)  zugesetzt;  schon  nach  15  Stunden  zeigt  ein  Objekt- 
tragerpraparat  des  ^elb-breiigen  schwach  sauren  Stuhles  ein  überwiegendes  Hervortreten 
Ton  Bacillus  bifidus-ämilichen  grampositiven  Stabchen. 

Ersatz  der  Dextrose  durch  MildizucKer  (29.  Aug.)  läßt  im  Stuhle  wieder  die  bunt- 
gemischte „Kuhmilchstuhlflora"  auftreten. 

Nadidem  vom  5.  Sept.  an  wieder  Dextrose  an  Stelle  des  Milchzuckers  gegeben 
wurde,  und  im  Ausstrichpräparat  des  Stuhles  wieder  die  Bacillus  bifidus -ähnlichen 
Stäbchen  überwiegen,  zeigt  eine  2  Tage  später  angelegte  anaerobe  Zuckeragarkultur 
typische  Eolomeen  von  Bacillus  bifidus,  während  in  Dextrose-E^sigbouillon 
nur  wenige  —  acidophile?  —  Bacillen  zur  Ent^ckelung  kommen. 
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Fat  No.  22;  5  Monate  (Atrophie,  Furunkulose,  subakuter  Enterokatarrh),  auf- 
genommen am  15.  Aug.,  erhält  die  ersten  2  Tage  reine  Beismehlabkochung  (je  120  g 
8-Btündlich)  mit  3  Proz.  Milchzuckerzusatz  und  am  1.  Tage  V2i  &i^  2-  "^Age  %  Levuretin- 
tabletten  (s.  unten);  nach  Besserung  der  Darmsjmptome  und  Auftreten  einer  über- 
wiegenden Bacillus  bifiduB-Stulüfiora  vom  17.  Aug.  an  je  30  g  Milch  :  90  g  Beis- 
mehlabkochung mit  5  Proz.  Milchzucker. 

Vom  19.  Aug.  abends  an  (Stuhl  am  19.  Aug.  und  20.  Aue.  früh  gelb,  schwach 
sauer  reagierend,  nur  wenig  schleimhaltig,  enthält  überwiegend  Bacillus  bifidus) 
wird  statt  Milchzucker  zu  der  oben  angegebenen  Milchmisdiung  Lävulose  (5  Proz.) 
zugesetzt;  am  22.  Aug.  ist  die  Stuhlflora  eine  ganz  andere,  es  zeigt  sich  das  typische 
Bild  der  gemischten  „Kuhmilchstuhlflora",  im  Ausstrichpräparate  sind  kaum  menr  dem 
Bacillus  bifiduH-ähnliche  Stäbchen  sichtbar.  Vom  23.  Aug.  an  ist  der  (tags  zuvor 
noch  ^blich  aussehende)  Stuhl  rein  weiß,  seifigKläuzend  (breiig)  geworden.  — 
Reaktion:  abwechselnd  schwadi  sauer  (dyspeptische  Entleerungen)  oder  schwach  alka- 
lisch —  und  erweist  sich  im  Ausstrich  als  überwiegend  aus  langen  schlanken,  in  ihrer 
Mehrzahl  grampositiv  gefärbten  (dem  Heubacillus  änlichen)  StäDchen  zusammengesetzt 
(neben  KimmilchstuhlfTora).  Eine  anaerobe  Kultur  ergibt,  daß  es  sich  um  den  unbe- 
weglichen dimorphen  Buttersäurebacillus  [Grasberger  und  Schatten- 
fron ^)]  handelt,  in  der  Form,  wie  sie  von  den  französischen  Autoren  als  Bacillus 
perfringens')  beschrieben  worden  ist  (Daneben  wachsen  aus  dem  Stuhl  Entero- 
Eokken,  B.  coli  und  wenige  Kolonieen  von  B.  acidophilus;  kein  B.  bifidus,  kein 
B.  subtilis  oder  mesentericus,  kein  B.  Proteus.) 

Wegen  eintretender  Dyspepsie  erhält  Pat.  vom  27.  Aug.  an  auf  2  Tage  Dextrose 
(an  Stelle  der  Lävulose)  in  gleicner  Menge  (und  später  wieder  Milchzucker).  36  Stunden 
nachher  hat  die  wdße  Farbe  des  Stuhles  einer  gelblichen  Färbung  Platz  gemacht,  das 
Objektträgerpräparat  zeigt  wieder  ein  Ueberwie^en  von  Bacillus  bifidus -ähnlichen 
Stäbchen;  die  Formen  des  Bacillus  perfringens  sind  fast  ganz  verschwunden. 
In  der  Kultur  läßt  sich  neben  Bacillus  acidophilus  mit  Leichtigkeit  der  Bacillus 
bifidus  nachweisen. 

In  den  folgenden  Tagen  verstärken  sich  die  enteritischen  Erscheinungen ;  im  Stuhl 
treten  unter  Zurücktreten  des  Bacillus  bifidus  andere  grampositive  Stäbchen  (B. 
acidophilus  und  B.  perfringens)  in  vermehrter  Menge  auf;  Pat  kommt  am 
2.  Sept  (Enterokatarrh  mit  Bacillus  acidophilus  —  Salge*)  —  ohne  Symptome 
einer  alimentären  Intoxikation)  ad  exitum. 

Weitere  Vewuche,  die  Bakterienflora  des  Säuglingsstuhles  durch 
Verabreichung  von  Dextrose  oder  Lävulose  zu  beeinflussen,  habe  ich 
nicht  angestellt,  da  ich  mich  des  Eindruckes  nicht  erwehren  konnte,  daß 
die  Verabreichung  beider  Substanzen,  insbesondere  der  Lävulose,  früher 
oder  später  zu  dyspeptischen  Erscheinungen  führte  [cf.  Nob6court*) 
und  Czerny-Keller^)].  Damit  ist  auch  die  Möglichkeit '  genommen, 
z.  B.  die  Dextrose  zu  therapeutischen  Zwecken  (Hervorrufen  einer 
Bacillus  bifidus- Stuhlflora)  anzuwenden.  —  Versuche  über  die  Ein- 
wirkung der  Galaktose-  Verabreichung  auf  die  Säuglingsstuhlflora  habe 
ich  nicht  angestellt. 

Bei  den  oben  näher  beschriebenen  Versuchen  ist  jedenfalls  die  Tat- 
sache als  gesichert  zu  betrachten,  daß  es  mittels  Verabreichung  von 
Dextrose  leicht  gelingt,  im  Stuhle  die  sogenannte  physiologische  Bacillus 
bifidus- Flora  hervorzurufen,  während  umgekehrt  diese  Flora  bei  Lävu- 
loseverabreichung  verschwindet,  um  einer  gänzlich  verschiedenen  („Kuh- 
milchstuhlflora" mit  vielen  Exemplaren  von  Bacillus  perfringens) 
Platz  zu  machen.  —  Es  ist  schon  oben  darauf  hingewiesen,  daß  es  bei 
Zufuhr  von  Rohrzucker  in  Milchmischungen  kaum  je  gelingt,  eine  „physio- 
logische Stuhlflora"  zu  erhalten ;  da  an  dieser  Wirkung  die  bei  Spaltung 
des  Rohrzuckers  im  Digestionstraktus  entstehende  Dextrose  nach  obigen 


1)  üeber  Buttersäuregärune.  [IV.  Abhandlung].   (Arch.  f.  Hyg.  Bd.  LX.  1907.  p.40.) 

2)  Diese  Bezeichnung  ist  der  Einfachheit  halber  im  folgenden  beibehalten. 

3)  Der  akute  Dünndarm katarrh  des  Säuglings.    Leipzig  1906. 

4)  Revue  mensuelle  des  maladies  de  i'entance,  1900.  p.  161. 

5)  Des  Kindes  Ernährung.  Bd.  I.  p.  321  ff. 
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Befunden  sehr  wahrscheinlich  nicht  beteiligt  ist,  so  muß  die  Beeinflussung 
der  Stuhlflora  allein  der  Lävulosekomponente  des  Rohrzuckers  zukommen. 
Diese  Veränderung  der  Bakterienflora  erklärt  sich  vielleicht  dadurch,  daß 
durch  die  Lävulosezufuhr  das  Wachstum  irgend  welcher  Mikroorganismen 
(Bacillus  perfringens?)  begünstigt  wird,  und  diese  Bakterien 
wiederum  das  Aufkommen  von  Bacillus  bifidus  beeinträchtigen.  — 
Ein  direkt  schädigender  Einfluß  auf  den  Bacillus  bifidus  kann  der 
Lävulose  kaum  zugesprochen  werden;  einerseits  steht  es  nicht  fest,  ob 
in  diejenigen  Darmabschnitte,  in  welchen  der  Bifidus-Bacillus  vor- 
kommt (unterster  Ileumabschnitt  und  Dickdarm)  noch  unresorbierte 
Lävulose  gelangt;  andererseits  wächst  der  Tis sier sehe  Bacillus  bi- 
fidus in  2-proz.  Lävuloseagar  ana@rob  fast  ebensogut  wie  auf  Trauben- 
zuckeragar,  während  er  ja  in  reinem  Agar  nicht  wächst.  Er  bildet 
zwar  auf  Lävuloseagar  etwas  früher  Involutionsformen,  die  Dauer  der 
Lebens-  (Ueberimpfungs-)Fähigkeit  ist  aber  kaum  eine  kürzere  als  bei 
Traubenzuckeragarkulturen. 

Weiterhin  sei  hervorgehoben,  daß  ich  den  weißen,  seifig  glänzenden 
Stuhl  bei  Kindern  mit  Milchnährschaden,  welche  Milchzucker  in  ihren 
Milchmischungen  erhielten,  nicht  habe  beobachten  können.  Auch  ganz 
feste  Stühle,  „welche  die  Wäsche  nur  wenig  beschmutzten  und  leicht 
von  ihr  abzuschütteln  waren"  (Czerny-Keller  1.  c.  Bd.  II),  boten  bei 
Milchzuckerzufuhr  nie  das  weiß-seifige  Aussehen  dar.  Ebenso  treten  bei 
Dextrose  keine  derartigen  Seifenstühle  auf.  —  Dagegen  habe  ich  öfters 
Kinder  mit  Milchnährschaden  (poliklinisch  und  zum  Teil  klinisch)  be- 
obachten können,  welche  bei  Rohrzuckerzusatz  zu  ihren  Milchmischungen 
die  typischen  harten  weißen  Seifenstühle  boten.  Es  fallt  ja  nicht  schwer, 
in  der  poliklinischen  Tätigkeit  derartige  Fälle  zu  beobachten,  weil  in  den 
Bevölkerungsschichten,  aus  denen  sich  die  poliklinischen  Patienten  rekru- 
tieren, der  Gebrauch  des  Rohrzuckers  beim  Süßen  von  Milchmischungen 
ein  fast  allgemeiner  ist 

Und  daß  bei  Rohrzuckerzufuhr  die  im  Digestionstraktus  sich  ab- 
spaltende Lävulose  beim  Auftreten  der  weißen  seifigen  Stühle  (aber  nicht 
der  festen  Beschaifenheit  des  Stuhles)  eine  Hauptrolle  spielt,  glaube  ich 
aus  dem  oben  Mitgeteilten  schließen  zu  dürfen.  Ob  hierbei  das  besonders 
starke  Hervortreten  des  dimorphen  unbeweglichen  Buttersäurebacillus 
(Bacillus  perfringens)  irgend  eine  Rolle  spielt,  muß  ich  dahingestellt 
sein  lassen^).  Jedenfalls  ist  auch  in  Rohrzuckerstühlen  der  Bacillus 
perfringens  meist  in  großer  Zahl  zu  finden. 

Bei  Dyspepsieen  verändert  sich  die  Bakterienflora  des  Stuhles  (bei 
Rohrzuckerstühlen  ebenso  wie  bei  anderen  Stühlen)  derart,  daß  die  gram- 
negativen Bakterien  meist  stark  überwiegen ;  dann  haben  wir  es  im  Stuhl- 
bilde aber  nicht  mehr  mit  der  reinen  Einwirkung  der  verabreichten 
Kahrungsbestandteile  zu  tun,  sondern  mit  einer  Reihe  von  anderen 
Faktoren,  auf  die  in  einem  späteren  Abschnitte  näher  eingegangen 
werden  soll. 

C.  Nachdem  sich  gezeigt  hatte,  daß  es  auch  beim  künstlich 
ernährten  Säugling  unschwer  gelingt,  eine  der  Flora  des 
Brustmilchstuhles   fast   gleiche    Stuhlflora   zu   erhalten. 


1)  Freund  (Pädiatrische  Tagung  Dresden  23.  März  1907)  findet  ^aus  einer  Reihe 
von  Fettstoff  Wechsel  versuchen,  daß  das  Auftreten  sogenannter  Seifenstühle  beim  Milch- 
nährschaden  Czerny  s  und  K  ellers  kein  Damiederliegen  der  Fettresorption  anzeigt, . . . 
jfisL&  es  sich  vielmehr  lediglich  um  eine  abweichende  Seifenbildung  (infolge  der  be- 
stehenden Darmfäulnis)  hanoelt'^ 
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bot  sich  bei  den  während  des  Sommers  1907  zur  Beobachtung  kommen- 
den Dyspepsieen  und  Enterokatarrhen  Gelegenheit,  den  Einfluß  einiger 
medikamentöser  Substanzen  auf  die  Zusammensetzung  der  Stuhlbakterien 
zu  prüfen. 

Bevor  jedoch  auf  diesen  Einfluß  näher  eingegangen  wird,  mögen 
einige  kurze  Angaben  über  das  Verhalten  der  Bakterien  in  dyspeptischen 
Stühlen  hier  Platz  finden.  Wie  oben  erwähnt,  findet  man  bei  gesunden 
Säuglingen  je  nach  der  Ernährung  Stühle,  die  überwiegend  aus  Bacillus 
bifidus  zusammengesetzt  sind,  und  Stühle  mit  der  bunt  gemischten 
„Kuhmilchstuhlflora".  Bei  Dyspepsieen  beginnen  (wie  vorher  bemerkt) 
meist  die  gramnegativen  Stäbchen  zu  überwiegen,  um  bald  das  ganze 
Bakterienbild  zu  beherrschen,  (üeber  die  Frage,  welche  Bakterien  hierbei 
besonders  hervortreten,  s.  später.)  —  Dies  scheint  aber  nicht  in  allen 
Fällen  zuzutreffen.  Einmal  kann  man  dünne  Stühle  (Dyspepsieen  der 
leichtesten  Form)  beobachten,  die  mir  dadurch  zustande  zu  kommen 
scheinen,  daß  normaler  Darminhalt  schneller  als  gewöhnlich  den  Dick- 
darm passiert,  so  daß  die  im  Stuhle  vorgefundene  Flora  (Enterokokken) 
ein  Bild  der  Flora  der  unteren  Dünndarmpartieen  bietet.  —  Andererseits 
fällt  auf,  daß  in  den  aus  reinem  Schleim  (meist  alkalisch  reagierend)  be- 
stehenden Fartieen  dyspeptischer  Stühle  sich  sehr  oft  der  gleiche  große, 
schlanke  grampositive  Bacillus  wie  im  Lävulosestuhl  und  in  großer  Zahl 
vorfindet,  der  nach  dem  Befunde  der  anaeroben  Kultur  auch  als  der 
Bacillus  perfringens  identifiziert  werden  kann.  [Dieser  Bacillus 
ist  in  zahlreichen  Fällen  von  akuten  Enterokatarrhen  von  Tissier^) 
gefunden  und  als  deren  Erreger  angesprochen  worden.]  —  Ebenso  wie 
bei  manchen  Dyspepsieen,  habe  ich  auch  bei  den  schwersten  Formen 
des  akuten  Enterokatarrhs  (mit  den  Zeichen  der  alimentären  Intoxikation) 
in  den  aus  purem  Schleim  bestehenden  Stühlen  diesen  Bacillus  (welcher 
sich  auch  im  Stuhle  des  darmgesunden  Säuglings  finden  kann),  fast  stets 
angetroffen,  aber  im  letzteren  Fall  (Enterokatarrh)  zumeist  in  Symbiose 
mit  dem  Bacterium  coli  (s.  u.). 

Calomel.  Auf  die  Veränderung  des  Stuhlbakterienbildes  durch 
medikamentöse  Einflüsse  (allerdings  in  ungünstigem  Sinne)  ist  schon  von 
Ti ssier*)  hingewiesen  worden,  der  bei  Verabreichung  von  2mal  5  mg 
Calomel  eine  Veränderung  der  Stuhlbakterien  in  dem  Sinne  erfolgen  sah, 
daß  bei  Brustkindern  sich  die  Zahl  der  sonst  allein  vorhandenen  Bifi- 
dus-Bacillen  verminderte  und  durch  Kokken  und  Colibakterien  ersetzt 
wurde,  während  bei  künstlich  genährten  Kindern  der  nach  Calomel  ent- 
leerte Stuhl  rein  aus  Kokken  und  B.  coli  bestand.  Es  scheint  dies  über- 
haupt ein  bemerkenswerter  Vorzug  der  natürlich  genährten  Kinder  vor 
den  künstlich  genährten  zu  sein,  daß  erstere  ihre  Stuhl-  (Bacillus 
bifidus-)Flora  mit  viel  größerer  Zähigkeit  festzuhalten  vermögen  als 
künstlich  genährte  Säuglinge.  BetreflFs  der  Ti  ssier  sehen  Versuche  der 
Calomel-Beeinflussung  der  Säuglingsstuhlflora  ist  hervorzuheben,  daß 
wir  im  Calomelstuhl  das  Resultat  aus  zwei  ganz  verschieden  wirkenden 
Faktoren  vor  uns  haben:  Zuerst  ist  klar,  daß  wir,  weil  nach  der  Ver- 
abreichung von  Calomel  eine  beschleunigte  Entleerung  des  Darminhaltes 
stattfindet,  im  Stuhle  die  Bakterien  der  normalen  Dünndarmflora  (wahr- 
scheinlich den  Enterococcus  s.  u.)  vorfinden  müssen,  die  im  normalen 
Stuhlbilde  zurücktreten,  weil  sie  bei  der  langen  Dauer  des  Aufenthaltes 


1)  Annales  de  Tlnstitut  Paflteur.  1905. 

2)  Flore  intestinale  des  nourissons.  Paris  1900. 
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der  Faeces  im  Dickdarm  von  den  Dickdarmbakterien  überwuchert  zu 
werden  pflegen.  Zweitens  hat  bei  Calomelverabreichung  die  Reizung 
und  die  infolgedessen  bewirkte  stärkere  Sekretion  der  Darmschleimhaut« 
die  eine  plötzliche  Veränderung  des  Nährbodens  für  die  Darmbakterien 
bedeutet,  einen  bestimmenden  Einfluß  auf  die  Flora  der  Faeces  im  Sinne 
einer  Vermehrung  der  gramnegativen  Kurzstäbchen. 

Für  die  Richtigkeit  dieser  Annahme  scheint  mir  die  mehrjfach  be- 
obachtete Tatsache  zu  sprechen,  daß  während  längerer  Zeit  verabreichte 
kleinere  Dosen  von  Calomel  (Lues  hereditaria),  wenn  sie  keine  dyspep- 
tischen  Stühle  zur  Folge  hatten,  auch  keinen  irgendwie  auffallenden 
Einfluß  auf  die  Zusammensetzung  der  Stuhlflora  ausübten. 

Adstringentien.  Die  Anwendung  von  Tannin-  und  Wismut- 
Präparaten  (Acid.  tannicum,  Tannalbin,  Bismutum  subnitricum)  bei  Dys- 
pepsieen  und  Enterokatarrhen  verändert  das  Bakterienbild  des  Säug- 
Ungsstuhles  in  dem  Sinne,  daß  mit  dem  Verschwinden  der  dyspeptischen 
schleimigen  Stühle  eine  Abnahme  des  im  Schleime  hauptsächlich  vor- 
handenen Bacillus  perfringens  (und  eine  Verringerung  der  gram- 
negativen Stäbchen)  während  ein  anderer  (umstimmender)  Einfluß  auf 
die  Stuhlflora  von  den  oben  genannten  Präparaten  nicht  hervorgerufen 
wird.  Von  Anführung  einzelner  Krankengeschichten  glaube  ich  deshalb 
absehen  zu  dürfen. 

Nur  darauf  sei  hier  besonders  hingewiesen,  daß  von  Böhme^)  aus 
der  Marburger  medizinischen  Klinik  nachgewiesen  ist,  daß  nach  Dar- 
reichung von  Bismutum  subnitricum  bei  Säuglingen  (eventuell  tödlich 
verlaufende)  Nitritvergiftungen  zu  befürchten  sind,  daß  also  von  der  An- 
wendung dieses  Mittels  in  der  Kinderpraxis  am  besten  ganz  Abstand  zu 
nehmen  ist. 

Die  in  jüngster  Zeit  von  französischen  Autoren  (Weil,  Lumi^re 
und  P6hu)  empfohlene  Anwendung  von  Gelatine  (intern)  bei  Entero- 
katarrh  („Gastroenteritis")  der  Säuglinge  habe  ich  (zu  je  6—8  g  täglich) 
in  2  Fällen  von  Dyspepsie  während  mehrerer  Tage  versucht,  ohne  davon 
irgend  einen  Einfluß  auf  die  Zusammensetzung  der  Stuhlflora  zu  sehen.  — 

Antibakteriell  wirkende  Substanzen: 

Thiocol:  Von  der  Verabreichung  des  als  Antidiarrhoicum  von 
Nothmann^)  angewandten  Thiocols  bei  Säuglingen  habe  ich  ebenfalls 
keinerlei  Einwirkung  auf  die  Stuhlflora  gesehen.  Die  dyspeptischen 
Btfihle,  welche  das  Bild  der  gemischten  Kuhmilchstuhlflora  und  zahl- 
reiche Perfringens- Bacillen  zeigten,  blieben  bei  täglich  2— Smaliger 
Darreichung  von  0,25  g  Thiocol  dünnschleimig,  eine  Aenderung  der 
Flora  ließ  sich  nicht  nachweisen. 

Milchsäure.  Im  Gegensatz  hierzu  habe  ich  Veränderungen  der 
Stuhlflora  bei  einem  anderen  antiseptisch  wirkenden  Mittel  gesehen,  bei 
der  von  französischen  Autoren  schon  seit  langem  bei  Enterokatarrhen 
empfohlenen  Milchsäure ;  gegeben  wurde  mehrmals  täglich  0,5  g  Acidum 
lacticum  purum  in  10-proz.  Lösung  (kaffeelöffelweise),  meist  zusammen 
mit  der  Milchmischung  oder  mit  Wasser.  Das  Präparat  wurde  auch 
ohne  Schwierigkeiten  genommen. 

Pat  No.  IV;  27«  Monate  (Gastritis),  aufgenommen  am  20.  Juli,  zeigt  vom 
2S.  Juli  an  bei  45  g  Milch  :  60  g  Beismehlabkochung  (mit  5  Proz.  Mildizncker)  braune 
lehmige  alkalische  Stühle  mit  dem  Bild  der  gemischten  Kuhmilchstuhlflora. 

1)  üeber  Nitritvernftung  nach  interner  Darreichung  von  Bismutum  subnitricum. 
(Arch.  1  exp.  Path.  u.  Fharmakol.  Bd.  LVII.  1907.) 

2)  Oentralbl.  f.  d.  ges.  Therapie.  Juni  1907. 
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Von  diesem  Tage  an  bekommt  Fat.  3mal  tägüch  0,5  g  MilchBäare  in  seiner 
Mischung.    Am  31.  Juli  treten  im  Htuhl  Bifidus-Sicillen  in  mäßiger  Anzahl  auf. 

Fat.  No.  II;  8  Monate  (Bronchopneumonie,  Pemphigus  idiopathicus),  aufge- 
nommen am  10.  Juli,  hat  bei  %  Milch  :  Reismehl  mit  Mildizuckerzusatz  alkaliscae 
lehmige  Stühle  mit  gemischter  Kuhmilchstuhlflora. 

Vom  13.  Juli  an  erhalt  Fat.  bei  der  gleichen  EmährunK  4mal  taglich  0,25  g  Milch- 
saure, ohne  daß  ein  Einfluß  auf  die  Stuhlflora  sich  bemerkbar  macht 

Vom  21.  Juli  täglich  4mal  0,5  g  Milchsäure;  am  23.  Juli  ist  der  jetzt  breiig  aus- 
eehende  Stuhl  schön  gelblich  ^färbt  und  enthält  vorwiegend  Bifidus- Bacillen. 

Trotz  Fortsetzung  der  MiJchsäureverabreichunff  beginnt  vom  26.  Juli  an  die' 
Bifidus- Flora  abzunehmen  und  die  gemischte  „KuBmilcästuhlflora^*  bekommt  wieder 
das  Uebergewicht 

Fat  No.  17;  6  Monate  (Enteritis  follicularis,  Atrophie,  Bronchopneumonie)  auf- 

fenommen  am  25.  Juli  hat  (bei  Va  Milch  :  Beismehl  mit  Mildizucker)  vom  7.  Aug.  bis 
.  Aug.  alkalische  fötide  Stiihle  mit  Kuhmilchstuhlflora. 

Vom  9.  AuR.  an  täglich  4X0.5  g  Milchsäure;  nach  36  Stunden  tritt  im  Stuhl 
eine  mäßige  Zahf  von  Bacillus  bifidus  auf,  die  sich  aber  3  Tage  später,  trotz  fort- 
gesetzter Milchsäuredarreichung,  wieder  vermindert 

Es  gelingt  demDach,  durch  Verabreichung  von  Milchsäure  in  ver- 
dünnter Lösung  (5  ccm  der  10-proz.  Lösrung  auf  ca.  150  ccm  Milch- 
mischung  mehrmals  tSglich)  wenigstens  auf  kürzere  Zeit  das  Bakterien- 
bild des  Säuglingsstuhles  derart  zu  beeinflusseil ,  daß  der  Bacillus 
bifidus  darin  in  den  Vordergrund  tritt 

Milchsäurebakterien.  Parallel  mit  den  Untersuchungen  über 
die  Einwirkung  der  reinen  Milchsäure  auf  die  Stuhlflora  wurde  ein  Milch- 
säurebakterienpräparat, das  Lactobacillin,  angewandt  Die  Milch- 
säurebakterientherapie ist  zuerst  von  der  Es  eher  ich  sehen  Schule 
[Brudzinski^)],  später  auch  vom  Engländer  Dunn^)  vermittels  Ver- 
abreichung von  Kulturen  des  Bacterium  lactis  aärogenes  erfolg- 
reich in  Angriff  genommen  worden.  Das  in  den  folgenden  Fällen  ge- 
gebene Lactobacillin  (aus  Yoghurt  dargestellt)  enthält  hauptsächlich  ein 
großes,  mäßig  dickes  grampositives  Stäbchen,  den  Bacillus  caucasicus 
(bulgaricus),  der  einer  der  stärksten  Milchsäurebildner  sein  soll,  während 
ich  ein  deutsches  Yoghurt-Präparat  in  Tablettenform,  das  ich  nicht  weiter 
angewandt  habe,  vorwiegend  aus  grampositiven  Diplokokken  (Strepto- 
coccus acidi  lactici)  bestehend  fand.  Verabreicht  wurde  das  Lacto- 
bacillin in  Form  der  käuflichen  Lactobacillintabletten  und  als  Lacto- 
bacillinbouillon. 

Pat  Ko.  19  (8.  o.);  zeigt  bei  45  g  Blilch :  105  g  Beismehlabkochun^  mit  Milch- 
zucker (später  Va  Milch :  Beiamehl)  vom  Abend  des  i§.  Juli  an  im  alkauschen  Stuhl 
die  gemischte  Kuhmilchstuhlflora. 

Vom  16.  Juli  bis  26.  Juli  täglich  7,  Lactobacillintabletten  in  der  Milchmischung; 
vom  18.  Juli  an  enthält  der  Stuhl  zahlreiche  ßifidus -Bacillen,  die  aber,  trotzdem  die 
Lactobacillintabletten  weiter  gegeben  werden,  nicht  das  Uebergewicht  über  die  übrige 
Stuhlflora  erlangen  und  nach  Aussetzen  des  Lactobacillins  fast  völlig  wieder  ver- 
schwinden. 

Pat  No.  5;  7  Monate  (Bronchopneumonie),  aufgenommen  am  12.  Juni,  erhalt 
vom  29.  Juni  an  neben  V»  Milch  :  Beismehlabkochun^  mit  Milchzucker  tätlich  3mal  5  g 
Lactobacillinbouillon.  Der  vorher  alkalische  Stuhl  mit  gemischter  y^KuhmOchstuhlflora** 
wird  sauer  und  zeigt  vom  2.  Juli  an  zuerst  überwiegendes  Wachstum  von  Kokken 
(Enterokokken),  am  4.  Juli  zahlreiche  Bifidus -Bacillen. 

Zu  diesem  Falle  sei  noch  bemerkt,  daß  bei  Verabreichung  der 
mal  tose- haltigen  Lactobacillinbouillon  auch  der  Einfluß  der  Maltose 
auf  das  Auftreten  einer  Bifidus -Flora  in  Betracht  kommen  kann  (s.  o.). 

1)  Jahrb.  f.  KinderheUk.  Bd.  LIL  1900.  p.  469. 

2)  On  the  use  of  living  lactic  acid  badUi  to  combat  intestinal  fermentation  in  In- 
fancy.    (Arch.  of  Pediat.  April  1907.    Bef.  Monatsschr.  f.  Kinderheilk.  Juli  1907.) 
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Fat.  No.  14  (8.  0.);  bat  bei  Vi  Milcb :  Beismehbibkocbung  mit  5  Proz.  Milcb- 
zacker  scbl^mige,  saure  (zerbackt  auBsebende)  Stüble;  die  scbleimigea  Teile  entbalten 
hauptsäcblicb  den  Bacillus  perfrinRens. 

Vom  28.  Juli  an  täjglicb  3mal  0,5  g  Tannalbin;  die  schleimigen  Beimengungen 
Tenschwinden,  damit  yerringert  sich  auch  die  Zabl  der  Per fringens- Bacillen;  der 
jetzt  alkaUscb  sewordene  Stubl  zeigt  ffemiscbte  „Kubmilcbstublüora". 

Vom  31.  Juli  an,  bei  deicber  Milcbmiscbung  taglicb  2  Lactobacillintabletten  und 
4mal  0^  g  Tannalbin;  im  Stuhl  treten  schon  24  Stunden  später  zahlreiche  Bifidus- 
Badllen  auf,  vermögen  aber  die  Btublflora  nicht  ganz  zu  verdrängen. 

Auch  dieser  Fall  illastriert  das  oben  über  die  Anwendung  der  Tannin- 
präparate  Gesagte;  es  gelingt  zwar  durch  Tannalbinverabreicbung,  dem 
abnormen  üeberwiegen  des  Bacillus  perfringens  im  Stuhle  ent- 
gegenzutreten und  die  Schleimbeimengungen  zum  Schwinden  zu  bringen, 
aber  eine  eigentliche  „Umstimmung^  des  Bakterienbildes  vermag 
diese  Medikation  (im  Gegensatz  zum  Lactobacillin)  nicht  hervorzurufen. 

Die  Verabreichung  von  Lactobacillin  ist  aber  auch  nicht  in  jedem 
Falle  von  einem  Auftreten  und  Üeberwiegen  der  Bifidus-Flora  im 
Stuhle  begleitet.  Welche  Gründe  hierbei  mitspielen  (allzu  schnelle 
Steigerung  der  Milchkonzentration  in  den  verabreichten  Mischungen?), 
habe  ich  nicht  untersucht. 

Pa t  N o.  X I ;  5  Monate  (subakuter  Enterokatarrh,  MehlnShrschaden),  aufgenommen 
am  29.  Aus.,  erhalt  vom  30.  Aug.  an  je  45  g  Milch  :  75  s  Beismehlabkochung  mit 
5  Proz.  Milcnzucker  und  ^L  Lactobacillintabletten  täglich;  der  Stuhl,  welcher  anfan^ 
gonischte  „Kuhmilchstuhlnora''  mit  zahb*eichen  gramnegativen  Stäbchen  (B.  coli) 
zagte,  reagiert  nur  in  der  Weise,  daß  die  Zahl  der  gramnegativen  Bakterien  sich  ver- 
mindert, und  dafi  dann  eine  gemischte  Stuhlflora  bestehen  bleibt. 

Pat.  No.  6  (s.  o.);  hat  bei  ^Z.  Milch  :  Beismehlabkochung  und  Darreichung  von 
3mal  5  g  LactobacillinbouiUon  tätlich,  eine  gemischte  Kuhmilchstuhlflora,  die  bei  Durch- 
fflhnmg  der  Ernährung  mit  Miuzsuppe  (vom  5.  Juli  an)  einer  fast  reinen  Bacillus- 
bifidus-Stuhlfiora  Putz  macht  (s.  o.). 

Bierhefe.  Nachdem  somit  die  Tatsache  als  genügend  sicher  gelten 
konnte,  daß  es  in  manchen  Fällen  wohl  gelingt,  auch  durch  Darreichung 
von  bestimmten  Mikroorganismen  die  Bakterien  des  Säuglingsstuhles  in 
einer  ganz  bestimmten  Weise  zu  beeinflussen  [cf.  auch  Tissier^)],  habe 
ich  auch  eine  andere  Art  von  Mikroorganismen,  die  Bierhefe,  in  Hin- 
sicht auf  ihre  Einwirkung  auf  die  Stuhlflora  untersucht.  Ich  hatte  schon 
früher  auf  Grund  von  rein  empirischen  Versuchen  .konstatieren  können  \ 
daß  in  manchen,  zum  Teil  sehr  schweren  Fällen  von  Enterokatarrhen 
bei  Verabreichung  von  (trockenen)  Bierhefepräparaten  neben  der  sonst 
üblichen  Therapie  eine  auffallende  Besserung  erreicht  werden  konnte, 
während  z.  B.  die  gleiche  Therapie  ohne  Hefezufuhr  kurz  zuvor  er- 
folglos geblieben  war.  Den  Grund  hierfür  glaube  ich  darin  suchen  zu 
sollen,  daß  es  mit  Hefe,  ähnlich  wie  mit  Milchsäure  oder  Lactobacillin, 
gelingt,  eine  Umstimmung  der  Stuhlflora  des  Säuglings  derart  hervor- 
zurufen, daß  der  Bacillus  bifidus  das  üebergewicht  bekommt.  Und 
zwar  scheint  mir  die  Bierhefe  (die  ja  auch  leichter  zu  beschaffen  ist) 
hierzu  noch  besser  geeignet  zu  sein  als  Milchsäure-  oder  Lactobacillin- 
verabreichung,  aber  weniger  sicher  als  z.  B.  die  Malzsuppe,  mit  der  es 
fast  in  jedem  Falle  (falls  sie  ertragen  wird  und  nicht  kontraindiziert  ist 
—  Milchnährschaden)  gelingt,  eine  Bacillus  bifidus-Flora  (neben  B. 
acidophilus)  im  Säuglingsstuhle  hervorzurufen.  Ich  will  hier  gleich 
hinzufügen,  daß  die  Verabreichung  von  Bierhefe  nur  allein  eine  Aende- 
mng  der  Stuhlflora,  im  Sinne  der  Begünstigung  eines  Bifidus -Wachs- 

1)  Annales  de  Tlnstitut  Pasteur.  1905. 

2)  Mflnch.  med.  Wochenschr.  1906.  No.  36. 
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tums,  bezwecken  soll,  daß  also  bei  Anwendung  der  Hefetherapie  bei 
Dyspepsieen  und  Enterokatarrhen  zuerst  die  schädlichen  Momente  ent- 
fernt werden  müssen,  welche  die  Darmstörung  verursacht  und  unter- 
halten haben. 

Im  Anschluß  hieran  sei  kurz  bemerkt,  daß  die  Bierhefe  bei  Behand- 
ung der  Säuglingsenteritiden  durch  französische  und  italienische  Autoren 
Thiercelin  et  Chevrey^),  Blanchet*),  Peroti')]  schon  vor 
ängerer  Zeit  empfohlen  und  mit  Erfolg  angewandt  worden  ist 

Bei  meinen  Versuchen  habe  ich  mich  mit  Vorliebe  der  Bierhefe  in 
Form  von  Trockenpräparaten  bedient,  ich  habe  die  im  Handel  als  Levu- 
retin  (in  Tabletten  ä  0,5  g)  erhältliche  Trockenhefe  benutzt,  lieber 
andere  Präparate  habe  ich  keine  Erfahrung,  sie  dürften  sich  in  Üiera- 
peutischer  Hinsicht  aber  zum  Teil  ebenso  geeignet  erweisen  wie  das  von 
mir  benutzte  Präparat  Ich  möchte  nur  hier  beifügen,  daß  nach  den 
Befunden  von  Strzyzowski^)  das  Gärvermögen  der  Hefetrockenprä- 
parate untereinander  und  im  Vergleiche  mit  fnsdier  Bierhefe  sehr  unter- 
schiedlich ist  und  fast  stets  zu  Ungunsten  der  Trockenpräparate  ausfällt. 
—  Die  Anwendung  von  frischer  Bierhefe  hat  sich  mir  weniger  bewährt 
als  die  Hefetrockenpräparate.  Aus  meinen  Versuchen  glaube  ich  an- 
nehmen zu  dürfen,  daß  nach  Verabreichung  von  frischer  Hefe  (in  der 
erforderlichen  Dosis)  sehr  leicht  Dyspepsieen  auftreten,  welche  den  Er- 
folg dieser  Therapie  beeinträchtigen  (s.  u.).  Ob  die  hier  beschriebene 
Wirkung  der  Hefe  (auf  der  Säuglingsdarmflora)  von  ihrem  Gärvermögen 
oder  von  anderen  Eigenschaften  abhängt,  scheint  mir  noch  nidit  ent- 
schieden« 

Pat  No  I;  5  Monate  (Atrophie;,  auteeDommen  am  4.  Juni,  erhält  bis  zum 
9.  Juni  ^I^Wlch :  Beiamehlabkochung  mit  5  rroz.  Bohrzuckerzusatz,  vom  10.  Juni  aa 
*/s  Milch :  Keismehl  mit  5  Proz.  Bohrzucker  und  täglich  3mal  Vt  Levuretintablette  k  0,5  ff. 
Der  am  10.  Juni  morgens  (vor  Verabreichung  des  Levuretins)  entleerte  Stuhl  ist  weifi- 
lich,  fest,  mit  gemischter  Kuhmilchstuhlflora;  am  13.  Juni  werden  zwei  gelbliche  breiige- 
Stiilile  entleert,  die  überwiegend  Kokken  (Enterokokken)  enthalten. 

Vom  14.  Juni  an  '/t  Milch :  Beismehlabkochung  mit  6  Proz.  MUchzucker  und 
'/,  Levuretintabletten  täglich;  die  am  17.  Juni  angelegten  anaeroben  Zuckeregarkulturen 
aus  dem  Btuhl,  der  im  Ausstrich  überwi^;end  grampositive  Bacillus  bindus-ähn- 
liche  Stäbchen  zeigt,  ergeben  typisches  Wachstum  von  Bacillus  bifidus. 

Nachdem  vom  18.  Juni  an  die  Verabreichung  Ton  Levuretin  ausgesetzt  ist,  be- 
ginnt auch  die  Anzahl  der  mit  dem  Stuhl  entleerten  Bifidus- BacUkn  unter  Ver- 
mehrung der  anderen  Stuhlbakterien  wieder  abzunehmen. 

Der  Einwand,  daß  in  diesem  Falle  nnr  der  Ersatz  des  Kohrzuckera 
durch  Milchzucker  (in  der  Milchmischung)  das  Ueberwiegen  des  Bacillua 
bifidus  im  Stuhle  begünstigte,  scheint  mir  durch  diesen  zuletzt  mit- 
geteilten Befund  (Verminderung  der  Bifidus -Bacillen  mit  dem  Aus- 
setzen des  Levuretins)  widerlegt  zu  sein.  Es  ist  aber  andererseits  auch 
nicht  unwahrscheinlich,  daß  Rohrzuckerzufuhr  eventuell  die  Wirkung  der 
Hefe  zu  beeinträchtigen  vermag. 

Bei  Empfehlung  der  Hefe  gegen  hartnäckige  Enterokatarrhe  hatte 
ich  (1.  c.)  hervorgehoben,  daß  ich  die  besten  Resultate  bei  gleichzeitiger 
Anwendung  von  Adstringentien  (Tannalbin  u.  ähnl.)  erreicht  hatte.    Ea 

1)  Bevue  de  th^rap.  m^oo-chirurg.  1899.  1.  Dez. 

2)  Th^se  de  Paris  1900 

3)  La  Pediatria.  1904.  No.  5;  ref.  Arch.  f.  Kinderheilk.  Bd.  XLIII.  p.  455.  Peroti 
hat  eine  Beeinträchtigung  der  „Virulenz'*  (nicht  des  Wachstumsvermögens)  von  R  coli 
bei  Bierhefeveiabreicnung  gesehen  (cf.  auch  unten  die  Bakterienbefunde  —  B.  coli  — 
beim  Enterokatarrh). 

4)  Therapeutische  Monatshefte.  1907.  April 
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mögen  also  hier  noch  einige  Fälle  von  Anwendung  von  Bierhefe  gleich- 
zeitig mit  Tannalbin  angeführt  sein ;  bei  leichten  Dyspepsieen  ist  es  ohne 
jede  Aenderung  der  bisherigen  Diät  meistens  gelungen,  durch  alleinige 
Verabreichung  von  Tannalbin  und  Hefe  zusammen  eine  physiologische 
(Bacillus  bifidus-)Stuhlflora  nach  wenigen  Tagen  zu  erhalten;  bei 
schwereren  Fällen  und  bei  Enterokatarrhen  mußte  natürlich  außer  der 
Hefetherapie  für  eine  möglichst  gründliche  Entleerung  des  Magendarm- 
kanals (durch  Calomel  u.  ähnl.  oder  Magen-Darmspülung)  und  eine  Ver- 
minderung der  alimentären  Schädlichkeiten  (durch  diätetische  Maßregeln) 
gesorgt  werden. 

Diese  diätetischen  Maßnahmen  bei  Behandlung  der  Enterokatarrhe 
erschwerten  zwar  manchmal  die  Beurteilung  des  Erfolges  der  Hefe- 
therapie dadurch,  daß  sie  in  manchen  Fällen  allein  schon  (Milchzucker- 
Wasser;  Reis-Hafermehl- Abkochungen)  ein  Ueberwiegen  des  Bacillus 
bifidus  im  Säuglingsstuhle  zur  Folge  haben  konnten.  Jedoch  boten 
Kontrolluntersuchungen  öfters  Gelegenheit  zum  Nachweise,  daß  die  be- 
absichtigte Wirkung  (Hervorrufen  einer  Bacillus  bifidus -Flora)  bei 
Darreichung  von  Hefe  bedeutend  rascher  eintrat  als  ohne  diese. 

Fat  No.  1;  IV«  Monate,  anfgenommen  am  23.  Mai,  erhalt  bis  zum  11.  Juni 
^L  Milch :  5-proz.  Milausackerwaseer;  der  dünne,  etwas  echieimiKe  Stuhl  zeigt  während 
dieser  Zeit  das  Bild  der  gemischten  „KnhmilchBtnhlflara*,  mit  zahlreichen  gcamnegativen 
Stabchen  (R  coli). 

Vom  11.  Juni  an  außer  der  gleichen  Milchmischunff  täglich  %  Levuretintabletten 
und  2mal  0,5g  Tannalbin ;  am  12.  Juni  und  13.  Juni  enthalt  der  Stuhl  fast  ausschliefi- 
lich  Kokken  (Cnt er ococcus),  am  14.  und  15.  Juni  überwiegend  Bacillus  bifidus. 

Fat  kommt  am  16.  Juni  an  seiner  AtropMe  und  dner  lünziu;etretenen  Broncho- 
pneumonie zum  Exitus;  die  bei  der  Darmsektion  (13  Stunden  nacn  dem  Tode)  ausge- 
Tührte  bakterielie  Untersuchung  (Ausstrichpräparate)  zeigt  im  Dickdarm  fast  ausschliefi- 
lieh  Bacillus  bifidus,  im  oberen  Jejunum  überwiegend  grampositiye  Kokken 
<£nterococcu8)  neben  wenigen  gramnegativen  Kurzstäbchen  (B.  iactis  aerogenes, 
B.  coli),  im  Ileum  nahe  der  Valvula  ileocoecalis  ebenfalls  vorwiegend  Kokken  neben 
zahlreichen  gcampositiyen  Stäbdien  (Bacillus  bifidus). 

Daß  hier  (wie  auch  bei  Pat.  No.  I,  s.  o.)  nach  der  Hefedarreichung 
zuerst  eine  überwiegende  Kokkenflora  im  Stahle  auftrat,  möchte  ich  da- 
mit erklären,  daß  an  den  beiden  ersten  Tagen  nach  Verabreichung  von 
Hefe  und  Tannalbin  die  Dyspepsie  noch  fortdauerte.  Jedoch  hatte  diese 
Medikation  schon  auf  die  Darmflora  eingewirkt  und  zwar  derart,  daß 
derjenige  Mikroorganismus,  der  im  Dünndarm  normalerweise  die  Ober- 
hand hat,  der  Enterococcus  (s.  u.)  da  auch  zum  Ueberwiegen  ge- 
kommen war.  Infolge  der  beschleunigten  Stuhlentleerung  war  aber 
bei  dem  kurzen  Verweilen  der  Faeces  im  Dickdarm  für  den  Bacillus 
bifidus  keine  Möglichkeit  mehr  vorhanden,  sich  zu  entwickeln  und  den 
Enterococcus  zu  überwuchern.  Die  Stühle  mit  einer  überwiegenden 
Zahl  von  (Entero-)Eokken  bieten  demnach  einfach  ein  Abbild  der  nor- 
malen Dünndarmflora. 

Der  Möglichkeit,  daß  die  oben  beschriebene  Aenderung  des  bak- 
teriellen Stuhlbildes  allein  die  Folge  der  Abnahme  der  dyspeptischen 
Erscheinungen,  und  nicht  in  der  Hefeverabreichung  zu  suchen  ist,  scheint 
mir  verschiedenes  zu  widersprechen: 

Einmal  ist  es  mir  in  zahlreichen  Parallelversuchen,  wo  Tannalbin 
(bei  leichten  Dyspepsieen)  angewandt  wurde,  niemals  gelungen,  durch 
Tannalbin  oder  ein  anderes  Adstringens  allein  das  Auf- 
treten einer  Bacillus  bifidus- Stuhlflora  zu  erreichen,  wenn  vor  Be- 
ginn der  Dyspepsie  keine  Stühle  entleert  worden  waren,  die  den  Ba- 
cillus   bifidus   in    großer   Zahl    enthielten,    und   wenn   neben    dem 
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gegebenen   Adstringens    die   gleiche    Diät   (Milchmischung)    fortgesetzt 
Würde,  bei  der  auch  Dyspepsie  aufgetreten  war. 

Zweitens  konnte  ich  in  einigen  FUIen,  wo  das  während  einiger 
Tage  verabreichte  Tannalbin  ohne  Erfolg  auf  das  bakterielle  Verhalten 
der  Stühle  war,  durch  Zugabe  von  Hefe  das  Bakterienbild  verhältnis- 
mäßig sehr  rasch  in  der  Weise  umstimmen,  daß  derBifidusbacillua 
wieder  überwog. 

Pat.  No.  XVIII;  5  Wochen  (Morbilli,  Dyspepsie),  aufgenommen  am  6.  Bept^ 
erhalt  V«  Milch :  MilchzuckerwaBser  (5-pro2.)  und  vom  7.  Bept  an,  da  etwas  schleimige^ 
Stöhle  entleert  werden,  tätlich  0,5  g  Tannalbin. 

Stuhl  am  7.  Sept.  gelo,  wenig  e^eimhaltig,  schwach  sauer,  enthält  viele  Bif  idus- 
Bacillen.  Am  9.  Sept.  und  10.  Bept  werden  trotz  fortgesetzter  Tannalbinverabreichung 
je  4  seibliche  dünne,  saure  Stühle  entleert. 

vom  10.  Sept  an  je  30  g  Milch :  45  g  Milchzuckerwasser  (5-proz.);  der  schwach  alka- 
lische Stuhl  am  10.  Sept.  abends  zeigt  im  Ausstrichpräparat  sramnc^tive  Kurzstäbchen 
(B.  coli  und  B.  lactis  aero^enes)  und  grampositive  Bacifienfäden.  Kultur  in  Essi^- 
Deztrosebouillon  (Salge)  ergibt  Wachstum  yon  Bacillus  acidophilus  (Dyspepsie 
mit  Bacillus  acidophilus  —  Salge  —  ohne  Symptome  von  alimentärer  Intoxi- 
kation —  s.  oben). 

Am  11.  Sept  werden  7  dünne  Stühle  entleert;  am  gleichen  Tage  bekommt  Pat. 
außer  der  obigen  Milchmischung  %  Levuretintabletten  und  5mal  0,5  g  Tannalbin ;  am 
folgenden  Tage  nur  mehr  2  breiige  (ziemlich  feste),  gelbe,  schwadi  saure  Stühle;  das 
Ausstrichpräparat  zeigt  ein  fast  gleiches  Bild  wie  £s  Stuhlpräparat  eines  normalen 
Brustkindes.  Die  Kultur  ergibt  neben  zahlreichen  acidophilen  Bakterien  und  Entero- 
kokken  überwiegendes  Wachstum  von  Bacillus  bifidus.  — 

Im  Anschluß  an  diesen  (und  den  oben  erwähnten,  Pat.  No.  22> 
Fall  sei  hier  nur  kurz  erwähnt,  daß  ich  die  von  Salge  G.  c.)  dem 
Bacillus  acidophilus  zugeschriebene  Pathogenität  (als  Erreger  dea 
Enterokatarrhs)  mit  Rücksicht  auf  sein  Vorkommen  (zum  Teil  in  großer 
Zahl  —  Malzsuppenstuhl)  in  fast  allen  normalen  Säuglingsstühlen  nicht 
unbedingt  anerkennen  möchte;  vielmehr  scheint  es  mir  im  vorliegenden 
Falle  sich  um  eine  Dyspepsie  mit  Vorherrschen  der  gramnegativen  Stäb- 
chen, bei  Pat.  No.  22  um  einen  Enterokatarrh  mit  Bacillus  per- 
fringens  als  vorherrschendem  Bakterium  gehandelt  zu  haben  (s.  u.). 
Die  Möglichkeit,  daß  im  Stuhlbilde  der  von  Escherich  als  „blaue 
Bacillose^  beschriebenen  Darmaffektion  neben  dem  Bacillus  acido- 
philus auch  der  (grampositive)  Bacillus  perfringens  (oder  ver- 
wandte Bakterien)  in  größerer  Zahl  vorhanden  ist  (und  vielleicht  auch 
eiuQ  ätiologische  Rolle  spielt),  scheint  mir  noch  nicht  ganz  ausge- 
schlossen. — 

(Schluß  folgt) 
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Ndehdruek  verboten 

Bacillus  suipestifer. 

SpezifitStsfra^e.    Hlkroblologtsehe  Yersnehe. 
Von  Prof.  Dr.  Aobert  Hottiiiger,  Escola  Polytechnica  S.  Paulo. 

Mit  5  KurveD. 

Vorliegende  Zeilen  haben  den  Zweck,  eine  früher  geäußerte  Ansicht^ 
der  Bacillus  suipestifer  sei  ein  vom  Darm  eingewanderter  Coli 
mit  erworbenen  pathogenen  Eigenschaften,  zu  stützen ;  ferner  sollen  einige 
Bemerknngen  zur  Spezifitätsfrage  gemacht  werden  und  endlich  die  An- 
griffe Lourens  gegen  eine  frühere  Arbeit  berichtigt  werden.  Es  möge 
erst  der  letzte  Punkt  erledigt  werden. 

Lourens  unterzieht  nach  vorangegangenem  Referat  meiner  Arbeit 
dieselbe  einer  sehr  wenig  schmeichelhaften  Kritik.  In  erster  Linie  findet 
er,  daß  hier  ohne  Zweifel  ein  sehr  atypischer  Schweinepestbacillus  zur 
Verwendung  kam.  Im  Originale  wurde  ausdrücklich  betont,  daß  auf 
eine  vorausgegangene  Arbeit  verwiesen  werden  müsse  betreffend  die 
Protokolle,  da  es  mir  Baum-  und  Zeitvergeudung  schien,  dieselben 
wieder  abzudrucken.  In  dem  betreffenden  Originale^)  ist  p.  9  bemerkt: 
,Die  Kulturen  wurden  von  Kräl  bezogen,  teils  verdanke  ich  der  Güte 
der  Herren  Dr.  Lutz,  Direktor  des  bakteriologischen  Staatsinstitutes 
S.  Paulo,  und  J.  Bandi  Reinkulturen  von  Bacillus  suipestifer 
und  Bacillus  Sanarelli."  Die  Anführung  der  Herkunft  der  Kulturen 
geschah  seinerzeit  nicht  etwa,  um  Einwände  gegen  das  gebrauchte  Material 
auf  obige  Herren  abschieben  zu  können  (für  die  geplante  Arbeit  kam 
nnr  ein  eine  Leberverfettung  hervorrufender  Bacillus  in  Betracht),  denn 
es  dürfte  vielleicht  auch  einem  wenig  Begabten  möglich  sein,  bei  mehr 
als  2  Jahre  langer  ausschließlicher  Beschäftigung  mit  einer  Bacillengruppe 
die  Arten  derselben  auseinanderzuhalten. 

Daß  Kräl  eine  atypische  Kultur  geliefert  habe,  möchte  ich  be- 
zweifeln, denn  sie  stimmte  mit  der  anderen  Kultur  von  Dr.  Lutz  über- 
ein, beide  stimmten  auch  mit  den  Artmerkmalen.  Uebrigens  müßte  erst 
erklärt  sein,  was  unter  einer  atypischen  Schweinepestkultur  zu  verstehen 
ist.  So  riesig  konstant  sind  denn  doch  die  Eigenschaften  derselben 
nicht,  daß  man  von  einem  feststehenden  Typus  sprechen  könnte.  Um 
diese  Ansicht  zu  beweisen,  seien  die  Versuche,  welche  Lourens  selbst 
ausgeführt  hat,  herangezogen;  überhaupt  werde  ich  leicht  die  Einwände^ 
von  Lourens  gegen  meine  Arbeit  durch  seine  eigenen  Versuche 
widerlegen. 

Lehmann  und  Nenmann  (Qrundrifi  etc.)  geben  als  differentiaidiagnostlBcheB 
Merkmal  des  Bacillns  suipeatifer  (p.  239)  .keine  Veränderung  an  der  Infektions- 
stelle*^  an.  Li  der  Arbeit  von  Lourens*)  p.  631  unten  «...  von  der  Lxfektionsstelle 
anagehend  ein  starkes  subkutanes  Oedem*^,  p.  632  „an  der  Infektionsstelle  aber  entsteht 
allmählich  ein  Absoefi.^ 

Ich  möchte  mit  diesen  Angaben  nun  nicht  etwa  die  Ansicht  äußern,  daß  ein 
BadUoB^  der  lokale  Veränderungen  hervorruft,  nicht  doch  unter  Umständen  als  sui- 
pestifer angesprochen  werden  dürfte,  denn  in  der  Literatur  findet  man  solche  Angaben 
nicht  sehr  selten.  Aber  sicherlich  darf  er  nicht  als  typisch  angesehen  w^en,  denn  in 
der  großen  MehrzaM  dürften  sich  solche  Veränderungen  nicht  vorfinden. 

1)  Inaug.-DiBs,  Zürich.  1904. 

2}  Dieses  Gentralbl.  1907.  Heft  5,  6,  7. 
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Bei  meineii  VenncheEi  konnte  nie  eine  solche  ünr^gelmäAi^eit  gefundoi  wexdai, 
ich  kann  die  Angabe  von  Lehmann  und  Neu  mann  voll  bestätigen.  Wäie  mir  ein 
solcher  Fall  yorgekommen,  hatte  ich  ihn  a  conto  eines  Venuchsfehlera  geschrieben. 
Die  Frage  der  Artkonstanz  soll  weiter  unten  naher  untersucht  werden. 

Wenn  Lourens  so  sicher  ist,  dafi  es  sich  in  meinea  Versuchen  ohne  Zwöfel  um 
einen  sehr  «atypischen  SchweinepestbadUns*'  handelte,  so  durfte  es  doch  angezeigt  sein, 
wenigstens  einen  kleinen  Beweis  dafür  anzuführen.  Es  scheint,  als  ob  Lourens  die 
Protokolle  meiner  Versuche  nicht  durchgelesen  habe,  was  doch  zu  wünschen  gewesen 
wäre,  wenn  ein  Urteil  Refallt  werden  solL 

Weiter  bemerkt  Lourens,  meine  Besultate  seien  hinsichtlich  der  Pathogenität 
des  Pestbadllus  so  sehr  abweichend  von  denen  der  anderen  Forscher.  Kann  sdn ;  aber 
so  viel  ist  gewiß,  dafi  meine  Besultate  mit  doien  von  Lourens  selbst  übereinstimmen. 
Ich  rü^  unter  anderem  die  oft  sehr  kurze  Likubation  der  künstlichen  Lifektion.  Nun 
beschreibt  Lourens  selbst  einen  Fall  (p.  631)  einer  anfierordentlich  rasch  tödlich  ver- 
laufenden künstlichen  Lifektion  nach  Impfung  eines  Ferkeb  an  der  inneren  Schenkä- 
flfiche,  wonach  der  Tod  nach  50  Stunaen  eintrat.  Also  ein  Fall  von  Schwönepest 
mit  einer  Inkubation  von  12  Stunden  und  Tod  nach  50  Btundenl 

p.  642  wird  einem  Ferkel  die  niedliche  Dosis  von  500  g  Bouillonkultur  verabreicht, 
am  folgenden  Tage  krank,  tot  nach  5  Tagen.  Ein  anderes  Ferkel  an  3  Tagen  je 
10  g  Bouillonkultur,  krank  nach  4  Tagen,  tot  nach  7  Tagen. 

Ein  Ferkel  mit  10  g  BoniUonkultur  krank  am  folgenden  Tage  (Temperatur 
40ß\  tot  zwischen  9  und  10  Tagen. 

Mdbr  als  mit  den  obigjen  Vorsuchen  bewiesen  ist,  habe  ich  nicht  bdiaupiet,  wenn 
gesagt  wurde,  die  Pathogenität  sei  großen  Schwankungen  unterworfen  (bei  Ba  eil  los 
suipestifer  und  Bacillus  SanarellQ.  Wieviel  Kultur  hat  wohl  das  Schwein 
gekn^g;t,  das  nach  50  Stunden  starb?  Wahischeinlich  nicht  mehr  wie  das  Schwein, 
das  btt  5(X)  g  Kultur  nach  5  Tagen  einging.  Aus  obigen  Experimenten  beiechaet, 
mußte  es  bei  Konstanter  Pathogenität  etwas  mehr  wie  1  Kg  Kultur  erhalten  htibeal 

Es  sei  mir  hier  erlaubt,  boläufig  zu  bemerken,  dafi  Infektionsdoeen  von  V«  1  Bein- 
kultur (auch  p.  509  erscheint  dieselbe  Dosib),  einem  Ferkel  verabreicht,  etwas  aufieriudb 
der  Grenzen  eines  einwandfreien  Versuches  stehen.  Unter  welchen  natürlichen  Umständen 
soll  ein  Ferkel  zu  einer  solchen  Dosis  Bacillen  kommen? 

Warum  wird  500  g  Kultur  verabreicht,  wenn  doch  p.  648  behauptet  wird,  dafi  m 
feststehe,  dafi  ein  kleines  Quantum  Bacillen  besondere  per  oe  letal  wirken  könne.  (Ksch 
meiner  Erlahrunff  wirken  diese  Bacillen,  besonders  wenn  sie  endovenöe  appliziert  werden.) 

Aus  diesen  versuchen  geht  hervor,  dafi  die  kürzeste  Inkubation  der  durch  Loarens 
eeMu^ten  Schweinq»est  12  Stunden  beträgt,  die  längste  5  Tage;  Tod  nach  50  Stunden 
oder  mi  letzten  Versuche  nach  10  Ta^. 

Weiter  stellt  sich  Lourens  meine  Arbeit  betreffend  die  Frage,  ,ob  die  Knltoiai 
rein  waren,  ob  nicht  vielleicht  so^  ein  ganz  anderer  Organismus  in  denselben  ^r- 
banden  war*.  Die  Ungerechtigkeit  dieses  Zweifels  einer  fügenden  Beherrschung  der 
elementarsten  Fertigkeit  in  der  bakteriologischen  Technik  habe  ich  schon  vor  fsfit 
3  Jahren  in  einer  Arbeit  bewiesen,  indem  für  einen  bestimmten  Zweck  (siehe  unten) 
durch  Wochen  hindurch  im  ganzen  218mal  mit  2  sterilisierten  Bouillon^lasem  ab- 
wechselnd Abimpfnngen  gemadit  worden,  ohne  dafi  dabei  eine  Verunreinigung,  ak) 
eine  Kultur  auslangen  wäre.  Da  die  Kulturen  aber  rein  bezogen  wurden,  so  dürfte 
sich  doch  annehmen  lassen,  dafi  ich  im  stände  war,  dieselben  rein  zu  erhalten,  selbst 
wenn  man  mir  noch  die  Unfähigkeit  unterschieben  wollte,  eine  Voninreinigung  zu  er- 
kennen und  zu  eliminieren. 

Soweit  meine  Erwiderung  auf  die  Kritik  von  Lourens.  Aber  auch  Theiler 
kommt  sdir  ungdinde  weg  Mi  der  Kritik.  Aus  weiter  unten  ersichtlichen  Gründen 
mufi  ich  die  für  mich  wertvollen  fh-gebnisse  Theilers  vor  der  Annulierung  bewahren, 
denn  Theilers  Ergebnisse  wären  ja  wertlos,  könnte  ihm  vorgeworfen  werden,  durcb 
technischen  Fehler  die  Pestbacilien  getötet  zu  haben.  Lourens'  Meinung  nach  werden 
oft  die  in  Ljmphdriisen  sich  befindenden  Pestbacilien  durch  die  Hitze  des  Messers 
getötet  worden  sein. 

Dafi  nicht  die  Technik  der  Grund  war,  warum  Theiler  keine  SchwdnepeBt- 
bacUlen  fand,  geht  schon  daraus  hervor,  dafi  er  tatsächlich  Bacillen  fand  und  isoherte, 
und  zwar  Bacillen,  die  offenbar  Aehnlichkeit  mit  dem  Gesuchten  hatten,  denn  in  diesen 
Fällen  «wurden  weitere  Kulturen  angelegt,  um  ihre  Identität  zu  prüfen"*  (Fortschr.  d. 
Veterinärhjg.  p.  125). 

Daß  nun  der  Bacillus  suipestifer  besonders  temperaturempfindlich  sei,  dfixft« 
schwer  zu  beweisen  sein,  denn  er  erträgt  eine  Temperatur  sdir  leicht,  die  alle  EiweLB- 
Stoffe  des  Körpers  zum  Gönnen  brin^,  selbst  eimse  Minuten  (bis  15  Minuten).  Die 
angesengte  Drüse  reifit  aber  in  einer  2iOne,  die  au&rhalb  der  Gerinnung  liegt,  denn 
bekannUidi  ist  die  Besistenz  der  geronnenen  Eiweifistoffe  gröfier  als  die  der  genoinen. 
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Wo  aber  keine  Gewebsteile  am  Meeeer  haften  oder  diese  wesen  zu  dünner  Schicht 
infolge  thermischer  Nachwirkung  verschmoren,  wird  niemand  Material  zur  Aussaat 
suchen. 

Nach  dieser  Rechtfertigung  möchte  ich  einige  Bemerkungen  über 
die  Spezifität  des  Bacillus  machen.  Es  sei  erst  seine  Beziehung  zur 
Seuche  behandelt  und  weiter  unten  sollen  einige  biologische  Angaben 
gemacht  werden,  welche  die  Ansicht  sttLtzen,  daß  ^der  Bacillus  sui- 
pestifer  ein  vom  Darm  eingewanderter  coUähnlicher  Mikrobe  sei'^. 

Tatsachen,  die  direkte  oder  indirekte  Beweise  dafär  sind,  daß  der 
Bacillus  suipestifer  nichts  mit  der  spontanen  Schweinepest  zu 
tun  hat: 

Die  Inkubation 
beträgt  durchschnittlich  8 — 14  Tage,  mindestens  6—10  Tage  (Fried- 
b  e  r  g  e  r  und  F  r  ö  h  n  e  r  u.  A.) ,  d.  h.  die  ersten  Krankheitserschei- 
nungen werden  nach  diesem  Termin  beobachtet  Die  kürzeste  Inkubation 
beträgt  also  5  Tage,  die  längste  etwa  2  Wochen  bei  der  spontanen 
Seuche. 

Bei  der  bacülären  Erkrankung  sind  die  Verhältnisse  durchaus  ver- 
schiedeo.  Lourens,  dessen  Angaben  ich  in  diesem  Punkte  absolut 
bestätigen  kann,  fand,  wie  wir  oben  sahen,  einen  Krankheitsausbruch 
schon  nach  12  Stunden,  also  in  10m al  kürzerer '  Zeit  als  bei  der 
kürzesten  Inkubation  der  spontanen  Seuche.  Bei  seinen  Versuchen  p.  509, 
641,  642  tritt  die  Krankheit  in  allen  Fällen  früher  auf  als  die 
Inkubationszeit  der  spontanen  Seuche  beträgt,  in  fast 
sämthchen  Fällen  ist  schon  der  letale  Ausgang  erreicht,  bevor 
die  Inkubationszeit  der  Seuche  erwartet  werden  könnte. 

Die  längste  Inkubation  wird  zu  etwa  2  Wochen  angegeben.  Ich 
habe  Fälle  beobachtet,  bei  denen  die  Inkubation  etwa  7 mal  länger  war 
als  bei  der  spontanen  Seuche,  der  Tod  trat  nach  4  Monaten  ein. 

Ueber  diese  Unregelmäßigkeit  wird  ohne  weiteres  weggegangen,  sie 
erheischt  aber  sicher  eine  einwandfreie  Erklärung,  soll  die  bacilläre  Er- 
krankung und  die  Seuche  ds  identisch  betrachtet  werden.  Namentlich 
die  sehr  kurzen  Inkubationen  nach  oft  sehr  geringen  Dosen  Kultur  sind 
nicht  in  Einklang  zu  bringen  mit  der  viel  längeren  Inkubation  bei  der 
spontanen  Seuche.  Die  Annahme,  daß  es  sich  in  diesem  Falle  um  ein 
hochvirnlentes  Material  handelt,  ist  nicht  stichhaltig,  denn  die  gleiche 
Kultur  gibt  in  anderen  Fällen  ganz  andere,  unverhältnismäßig  längere 
Inkubationen,  namentlich  dann,  wenn  die  Infektion  per  os  vorgenommen 
wird»  aber  auch  bei  endovenOser  Behandlung  sind  die  gleichen  Differenzen 
zu  beobachten. 

Die  Inkubation  aber,  welche  mit  künstlicher  Uebertragung  der 
Krankheit  durch  das  filtrierte  Virus  erhalten  wird,  stimmt  mit  der- 
jenigen der  spontanen  Seuche  überein. 

Die  Mortalität  wird  bei  der  spontanen  Seuche  auf  etwa  50  bis 
80  Proz.  der  Kranken  angegeben.  Die  gleiche  Zahl  könnte  mit  bacilläi*en 
Infektionen  ebenfalls  erhalten  werden,  so  daß  hier  ein  Unterschied  nicht 
zu  bestehen  scheint.  Und  dennoch  ist  ein  sehr  großer  Unterschied  be- 
merkbar. ^Die  spontane  Schweinepest  ist  namentUch  bei  den  jungen 
Schweinen  bis  zum  Alter  von  4  Monaten  eine  sehr  verheerende  Seuche^ 
(Friedberger  und  Fröhner).  Nach  diesem  Alter  wird  die  Gefahr 
kleiner.  Bei  der  bacülären  Erkrankung  kann  aber  diese  Tatsache  keines- 
wegs bestätigt  werden.  Aus  ökonomischen  Rücksichten  werden  wohl 
meist  junge  Tiere  zu  den  Versuchen  gewählt;  aber  ältere  Tiere 

Ente  Abt.  Orig.  Bd.  XLVU.  Heft  1.  3 
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reagieren  ebenso  prompt  wie  die  jungen,  wie  ich  mich  verschiedene 
Male  fiberzeugen  konnte.  Während  sich  die  Virulenz  und  Mortalität 
bei  der  spontanen  Seuche  nur  auf  die  Schweine  beschränkt,  finden  wir 
dieselben  unverändert,  oft  vermehrt  bei  fast  allen  Haustieren  und 
zwar  nicht  nur  bei  den  Haussäugetieren,  sondern  auch  bei  den  Vögeln 

Die  Empfftngllclikelt 

ffir  die  spontane  Schweinepest  ist  auf  das  Schwein  beschränkt,  für  die 
bacilläre  Krankheit  gilt  dies  nicht.  Aus  den  Versuchen  Sanarellis 
mit  seinem  Gelbfieberbacillus  und  anderen  Analogieschlüssen  darf  an- 
genommen werden,  daß  sich  auch  der  Mensch  empfänglich  zeigen  würde 
ffir  diese  bacillären  Infektionen  und  doch  ist,  sehr  entgegen  der  alten 
Theorie,  nie  der  Versuch  gemacht  worden,  eine  Ansteckung  des 
Menschen,  namentlich  der  Pfleger  und  Wärter  durch  beson- 
dere Maßregeln  zu  verhüten.  Und  doch  wäre  die  Schlußfolgerung 
nicht  unlogisch,  wenn  man  annehmen  würde,  daß  sich  diese  Infektion 
gelegentlich  doch  geben  würde.  Beim  Menschen  würde  aber  dann  mit 
aller  Sicherheit  die  Diagnose  Paratyphus  B  gestellt,  dann  nämlich, 
wenn  der  Zusammenhang  der  Infektion  mit  der  Seuche  nicht  bekannt 
wäre,  im  anderen  Falle  könnte  natürlich  die  Erkrankung  als  auf  den 
Menschen  fibergegangene  Infektion  mit  Pest  gelten  und  wäre  in  diesem 
Falle  die  Diagnose  Bacillus  suipestifer  zu  erwarten.  Auf  diese 
Diagnosen  werden  wir  unten  zu  sprechen  kommen. 

Es  darf  angenommen  werden,  daß  Bacillen,  die  aus  einer  bestimmten 
Tierart  als  pathogen  isoliert  werden,  diese  pathogenen  Eigenschaften 
für  diese  Tierart  in  höherem  Maße  besitzen  als  für  andere.  Es  sind 
dann  größere  Dosen  notwendig,  um  eine  Infektion  zu  verursachen,  diese 
Dosen  aber  sind  vielleicht  unter  den  gewöhnlichen  Verhältnissen,  selbst 
unter  sehr  ungenügender  hygienischer  Erziehung  für  den  Menschen 
nicht  erreichbar.  In  diesem  Falle  wird  es  natürlidi  nicht  zu  einer  Er- 
krankung kommen. 

Anders  liegt  aber  die  Frage  bei  den  Tieren,  die  oft  mit  den 
Schweinen  in  sehr  innigem  Kontakte  leben  und  bei  denen  die  Möglich- 
keit einer  Infektion  in  sehr  starkem  Maße  gegeben  ist  Aber  auch  bei 
diesen  Tieren  ist  von  einer  Infektion  bei  der  Seuche  nichts  zu  be- 
obachten. Dies  gilt  namentlich  von  der  spontanen  Seuche.  In  einem 
allerdings  isoliert  dastehenden  Falle  gelang  es  mir,  eine  spontane  In- 
fektion mit  Bacillus  suipestifer  bei  einem  Kaninchen  zu  beobachten, 
so  daß  die  Möglichkeit  einer  spontanen  Miterkrankung  der  Kaninchen- 
bestände in  einem  verseuchten  Gehöfte  zugegeben  werden  kann,  im 
Falle  angenommen  wird,  daß  der  Bacillus  die  ausschlaggebende  Rolle 
bei  der  Schweinepest  spiele.  Daß  diese  Miterkrankung  nicht  vorkommt,, 
darf  als  feststehend  angesehen  werden. 

Und  trotz  alledem  wird  das  Kaninchen  vorzugsweise  ffir  Ueber- 
tragungsversuche  ffir  die  Diagnose  Schweinepest  angewendet,  die  Patho- 
genität soll  also  nur  experimentell,  aber  nicht  spontan  sein. 

Der  Unterschied  dieser  Befunde  gegenüber  denjenigen  mit  filtriertem 
Virus  ist  ffir  die  Spezifität  des  Bacillus  sehr  ungünstig,  denn  das  Virus 
ist  nur  für  die  Schweine  gefahrbringend.  Einen  analogen  Fall  haben 
wir  mit  dem  gelben  Fieber.  Der  als  spezifisch  angesehene  Bacillus  war 
gegenüber  Ratten,  Mäusen,  Katzen  und  Hunden  sehr  virulent, 
und  doch  sind  nie  Erkrankungen  an  Gelbfieber  bei  den  Haustieren  be- 
obachtet worden.    Diese  Tatsache  allein  hätte  schon  genfigen  können. 


Hottinger,  Baeillus  suipestifer.  35. 

um  Zweifel  zu  erwecken.  Die  Nebensächlichkeit  des  Bacillus  wurde 
dann  aber  durch  andere  besondere  Experimente  klar  geliefert. 

J>le  Immunit&t 

der  Schweine  gegenüber  der  bacillären  Erkrankung  läßt  sich  leicht  er- 
langen durch  vorsichtige  Behandlung  mit  dem  Bacillus  suipestifer. 
Dieselbe  Immunität  läßt  sich  aber,  wie  ich  nachwies,  auch  mit  dem 
Bacillus  Sanarelli  erhalten.  Dies  kann  nicht  sehr  befremden, 
agglutinieren  doch  die  beiden  Sera  die  beiden  Bacillen  wechselseitig  in 
gleichen  Proportionen,  dabei  soll  der  eine  als  der  Erreger  der  Schweine- 
pest, der  andere  als  der  des  gelben  Fiebers  gelten. 

Der  anatomische  Beftind 

bei  der  Schweinepest,  namentlich  aber  bei  der  bacillären  Infektion,  ist 
genügend  bekannt  Als  ich  vor  4  Jahren  die  Arbeit  mit  dem  Bacillus 
suipestifer  aufiiahm,  war  der  Zweck  derselben  ein  rein  pathologisch- 
histologischer,  indem  speziell  die  Lebensveränderungen  untersucht  wurden, 
und  zwar  im  Vergleich  mit  dem  Bacillus  Sanarelli  (icteroidesj. 
Sanarelli  hat  bekanntlich  in  diesen  Veränderungen  eine  Hauptstütze 
gesucht  für  die  Spezifität  seines  Bacillus.  Das  gelbe  Fieber  ruft  außer- 
ordentlich starke  Verfettungen  in  der  Leber  und  anderen  Organen  her- 
vor. Als  Sanarelli  auf  seiner  Suche  nach  dem  Erreger  endlich  aus 
dem  Blute  Kranker  einen  Bacillus  isolieren  konnte,  mußten  ihm  diese 
pathologisch-anatomischen  Veränderungen  als  Merkmale  gelten,  die  für 
den  Erreger  typisch  waren.  In  der  Tat  erzeugte  sein  gefundener  Bacillus 
diese  Veränderungen  in  hervorragendem  Maße,  und  zwar  besonders  beim 
Hunde,  weniger  bei  Pflanzenfressern.  Die  Pathogenität  war  eine  sehr 
ausgeprägte,  so  daß  oft  sehr  kleine  Dosen  tödlich  wirkten.  (In  einem 
Falle  gelang  es  mir,  eine  Katze  durch  eine  Platinöse  Kultur,  auf  Fleisch 
verabreicht,  in  etwa  30  Stunden  zu  töten.    Tod  während  der  Nacht.) 

In  erster  Linie  war  es  mir  darum  zu  tun,  diese  Verfettung  experi- 
mentell zu  studieren,  um  zu  erfahren,  inwieweit  es  sich  nicht  um 
physiologische  Fettwanderung  handeln  könnte.  Des  weiteren  war  es 
natürlich  sehr  wichtig,  den  sehr  nahen  Verwandten  oder  sagen  wir  ähn- 
lichen Bacillussuipestiferzu  vergleichenden  Untersuchungen  heran- 
zuziehen, denn  von  diesem  letzteren  wird  eine  Leberverfettung  nicht 
als  typisch  beschrieben,  meistens  nicht  einmal  erwähnt 

Das  Vorgehen  Sanarellis  ist  noch  allgemein  üblich,  nämlich,  daß 
bei  der  Frage  nach  der  Spezifität  in  erster  Linie  die  pathologischen  und 
anatomisch-histologischen  Resultate,  die  durch  die  Infektionen  mit  den 
gefundenen  Mikroben  erhalten  werden,  mit  denen  verglichen  werden, 
die  bei  den  typischen  und  natürlichen  infektiösen  resp.  kontagiösen 
Krankheiten  bekannt  sind.  Werden  durch  die  künstliche  Infektion  mit 
Reinkulturen  die  pathologischen  Verhältnisse  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  getreu  nachgeahmt,  ist  dabei  der  gefundene  pathogene  Mikrobe 
in  sehr  vielen  Fällen  der  natürlichen  und  in  allen  mit  der  Reinkultur 
erhaltenen  experimentellen  Krankheiten  wiederzufinden,  so  wird  die 
Spezifität  als  erwiesen  angesehen.  Dadurch  sind  auch  die  von  Koch 
aufgestellten  4  Bedingungen  erfüllt.  Es  soll  weiter  unten  gezeigt  werden, 
daß  dieselben  nicht  erschöpfend  und  nicht  in  allen  Fällen  anwendbar 
sind. 

Die  pathologisch-anatomischen  und  histologischen  wie  auch  zum  Teil 
die  klinischen  Symptome  des  gelben  Fiebers  konnten  durch  die  Rein- 
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kultaren  des  Bacillus  Sanarelli  wieder  erzeugt  werden.  Bei  meinen 
vergleichenden  Versuchen  mit  dem  Bacillus  suipestifer  gelang  es 
hingegen  die  gleichen  Veränderungen  nachzuweisen;  es  wäre  un- 
möglich gewesen,  bei  zwei  mit  den  verschiedenen  Bacillen  infizierten 
Tieren  irgend  etwas  Spezifisches  herauszufinden.  Was  die  Leber- 
verfettung anbelangt,  glaube  ich  nachgewiesen  zu  haben,  daß  es  sich  in 
weit  überwiegendem  Maße  um  eine  physiologische  Fettinfiltrations- 
erscheinung handelt.  Das  pathologische  Merkmal  hat  in  diesem  Falle 
vollends  im  Stiche  gelassen,  und  doch  muß  darauf  in  erster  Linie 
abgestellt  werden,  wenn  ein  neu  gefundener  Mikrobe  auf  seine  Spezifität 
geprüft  werden  soll.  Auch  in  Bezug  auf  die  klinischen  Symptome  war 
eine  große  Gleichartigkeit  der  Erscheinungen  festzustellen,  es  dürfte 
ausgeschlossen  sein,  klinisch  die  Differentialdiagnose  zu 
machen  zwischen  den  experimentellen  Krankheiten,  die 
durch  Bacillus  suipestifer  und  Bacillus  Sanarelli  hervor- 
gerufen werden  können. 

Es  sei  besonders  hervorgehoben,  daß  man  die  pathologisch-anatomi- 
schen und  histologischen  sowie  die  klinischen  Symptome,  die  man  bei 
experimentellen  Infektionen  mit  Bacillus  suipestifer  erhält,  in 
gleicher  Weise  auch  durch  den  Bacillus  Sanarelli  erhalten  kann. 
Dabei  wird  niemand  bestreiten  wollen,  daß  die  beiden  Bacillen  aus  dem 
Körper  und  Kadavern  von  Kranken  isoliert  werden,  deren  Krankheiten 
miteinander  nichts  gemein  haben.  Die  Tatsache  dieser  Uebereinstimmung 
ist  gewiß  sehr  auffallend. 

Epidemiologisches. 

Vom  epidemiologischen  Standpunkte  aus  hat  die  Frage  der  Spezifität 
sicherlich  eine  wichtige  Stütze  zu  erhalten,  denn  die  Art  und  Weise, 
wie  sich  eine  Krankheit  ausbreitet,  hängt  doch  mehr  oder  weniger  zu- 
sammen mit  der  Natur  des  Erregers.  Bei  der  Betrachtung  der  Art 
und  Weise,  wie  eine  Infektion  mit  Schweinepest  zu  stände  kommt,  hat 
sich  die  Annahme  als  sicher  eingebürgert,  daß  die  Mehrzahl  der  Fälle 
durch  enterale  Infektion,  mit  verunreinigtem  Futter  etc.,  zu  stände 
komme  und  daß  dann  auf  diesem  Wege  die  Krankheit  um  sich  greifen 
könne.  Diese  Ansicht  versuchsweise  zugegeben,  sei  sie  verglichen  mit 
anderen  Krankheiten,  die  nachgewiesenermaßen  diesen  Infektionsmodus 
zeigen.  Da  kommen  in  erster  Linie  die  Cholera  asiatica  und  dann 
besonders  der  Typhus  und  einige  ähnliche  Erkrankungen  (Dysenterieen) 
Norditaliens  in  Betracht.  Diese  enteralen  Infektionskrankheiten  des 
Menschen  haben  unter  sich  eine  große  epidemiologische  Aehnlichkeit 
sowohl  in  Bezug  auf  Infektionsart  als  auch  auf  den  Ausbreitungsmodus. 
Eine  Kontagiosität  im  eigentlichen  Sinne  des  Wortes  kommt  nicht  vor, 
es  handelt  sich  vielmehr  um  multiple  Infektionen  per  os,  die  unter  sich 
unabhängig  sind  (accidentelle  Infektion  ausgeschlossen).  Namentlich  bei 
Typhus  liest  man  von  einer  Wasserleitungsepidemie,  Flußepidemie, 
Milchepidemie  etc.,  die  Epidemieen  sind  abhängig  vom  hygienischen 
Zustande  der  Lokalitäten.  Durch  die  genannten  Vehikel  ist  die 
Uebertragung  gegeben,  und  oft  ist  so  der  Weg  gefunden  worden,  der 
scheinbar  zusammenhanglos  zum  stundenweiten  entfernten  Herde  führt, 
wo  durch  Urin  und  Defäkation  eines  Typhuskranken  die  Epidemie  ge- 
schaffen '  wurde.  Die  Keime  vermögen  also  auf  große  Distanzen  im 
Wasser  etc.  transportiert,  Seuchen  hervorzurufen. 

Die  biologischen  Eigenschaften  des  Bacillus  suipestifer  sind 
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in  dieser  Hinsicht  Punkt  für  Punkt  mit  den  Erregern  obiger  Krank- 
heiten zu  vergleichen.  Was  den  Typhus  anbelangt,  ist  die  Aehnlichkeit 
der  Erreger  noch  weitgehender,  es  sei  an  die  Morphologie  der  beiden 
erinnert,  an  die  Färbung,  an  das  Fehlen  der  Indolbildung,  der  Milch- 
gerinnung, das  Verhalten  in  Lackmusmolke,  auf  Gelatine,  die  Resistenz 
gegen  äußere  Einflüsse,  die  Pathogenität  und  namentlich  den  angenom- 
menen Infektionsmodus.  Infolgedessen  dürfte  auch  zu  erwarten  sein, 
daß  der  epidemiologische  Verlauf  der  Schweinepest  Aehnlichkeit  mit 
den  obigen  aufweise.    Dieses  ist  aber  nicht  der  Fall. 

Bei  der  Schweinepest  ist  meines  Wissens  in  keinem  Falle  ein  typhus- 
ähnlicher Verlauf  der  Seuche  bekannt,  und  doch  sollte  man  dies  in 
hervorragendem  Maße  erwarten  dürfen.  Namentlich  was  die  Ueber- 
tragung  der  Krankheit  durch  das  Wasser  anbelangt,  muß  es  doch  auf- 
fallen, daß  sich  die  Seuchen  epidemiologisch  nicht  dem  Typhus  ähnlich 
verhalten,  da  bei  der  Schweinepest  in  dieser  Beziehung  die  Verhältnisse 
sehr  günstig  liegen.  Die  in  den  Züchtereien  üblichen  Badeeinrichtungen, 
die  Suhlen,  müßten  die  Hauptgefahr  für  die  Ausbreitung 
der  Pest  sein.  Ist  in  einer  Zucht  die  Pest  ausgebrochen,  so  werden 
die  Suhlen  sicher  infiziert  werden  und  das  abfließende  Wasser  müßte, 
ähnlich  wie  bei  Typhus,  noch  auf  Stunden  Entfernung  eine  neue  Epidemie 
erzeugen  können.  Dieser  Weg  der  Verbreitung  scheint  aber  nicht  kon- 
statiert zu  sein,  wenigstens  erwähnt  Rohde-Schmidt  in  seinem 
Handbuch  der  Schweinezucht  diesen  Punkt  mit  keinem  Worte.  Auch 
bei  der  Behandlung  der  Hygiene  des  Wassers,  bei  der  Errichtung  der 
Suhlen  ist  in  dieser  Hinsicht  nichts  zu  finden.  Ebenso  schweigen  sich 
in  dieser  Hinsicht  die  Hygieniker  aus. 

Trotzdem  also  bei  der  Schweinepest  der  angebliche  Erreger  mit 
dem  angenommenen  natürlichen  enteralen  Infektionsmodus  epidemio- 
logische Aehnlichkeit  mit  der  Typhusepidemie  erwarten  läßt,  wird 
irgend  welcher  Nachweis  einer  solchen  Verbreitungsart  meines  Wissens 
nicht  geführt,  ja  nicht  einmal  erwähnt.  Diese  Tatsache  ist  zwar  an  und 
für  sich  nicht  beweisend  dafür,  daß  der  Bacillus  suipestifer  die 
Pest  nicht  hervorrufen  könne.  Die  Beobachtung  gewinnt  aber  an  Ge- 
wicht, wenn  die  Verbreitungsart  der  Pest  ins  Auge  gefaßt  wird. 

Die  Gefahr  für  die  Ausbreitung  der  Pest  liegt  im 
Handel  und  Import  der  Schweine.  Dies  wird  namentlich  von 
Galtier  (Maladie  contagieuses.  p.  1220)  sehr  klar  ausgesprochen,  auch 
Rohde,  Fried  berger  und  Fröhner  u.  A.  äußern  sich  in  gleicher 
Weise.  Damit  wird  aber  eingeräumt,  daß  zur  Entstehung  einer  Epidemie 
die  Gegenwart  eines  kranken  Tieres  notwendig  ist,  von  dem  aus  sich 
dann  die  Krankheit  auf  fast  alle  Tiere  des  Bestandes  ausdehnt.  Es 
drängt  sich  dabei  für  die  Ausbreitung  die  Wichtigkeit  einer  Berührung 
mit  einem  kranken  Tiere  auf,  die  Krankheit  erscheint  als  kontagiös 
und  nicht  etwa  nur  infektiös. 

Die  eine  Möglichkeit  einer  Verbreitung  durch  den  vom  Tier  isolierten 
Erreger,  etwa  durch  das  Wasser,  Personen,  Gegenstände,  wird  nicht 
erwähnt  Es  kann  die  Ansicht  nicht  geltend  gemacht  werden,  der 
Bacillus  suipestifer  verhalte  sich  anders  als  der  Bacillus  typhi, 
denn  was  die  Resistenz  gegen  äußere  Einflüsse  anbelangt,  dürften  beide 
gleichwertig  sein.  Namentlich  ist  nachgewiesen,  daß  der  Bacillus 
suipestifer  sich  sehr  lange  im  Wasser  erhalten  kann,  es  sind  zu 
seiner  Erhaltung  nicht  einmal  die  oft  genannten  Molkereirückstände 
notwendig.    Diese  letztere  Annahme  müßte  übrigens  der  Schweinepest 
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einen  noch  viel  ausgeprägteren  endemischen  Charakter  aufprägen,  es 
wfirde  sich  um  multiple  und  wiederholte  Infektionen  im  gleichen  Gehöfte 
handeln  müssen,  da  ja  die  verabreichten  Rückstände  nicht  mehr  in  den 
Handel  kommen. 

Erwähnung  verdient  in  dieser  Hinsicht  ebenfalls  die  gewiß  nicht 
außer  acht  zu  lassende  natürliche  Resistenz  der  Schweine  gegen  enterale 
Infektionen.  Die  Lebensweise  der  Tiere,  die  oft  bevorzugte  ekelhafteste 
Nahrung  (Defäkationen  etc.),  die  in  der  Freiheit  oft  aufgenommen  wird, 
die  häufig  sehr  zu  wünschen  übrig  lassenden  hygienischen  Verhältnisse, 
namentlich  was  das  Wasser  anbelangt,  lassen  auf  eine  gewisse  beträcht- 
liche Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  schließen.  Dies  kann  schon  aus 
der  Beobachtung  erhellen,  daß  bei  kleinen  Dosen  selbst  sehr  virulenter 
Kulturen  von  Bacillus  suipestifer  ein  letaler  Ausgang  nicht  erfolgt, 
sobald  die  Infektion  per  os  versucht  wird.  Und  was  wir  eine  kleine 
Dose  Kultur  nennen,  ist  doch  schon  eine  ganz  beträchtliche  Menge 
Keime,  denn  in  1  ccm  Bouillonkultur,  die  etwa  24  Stunden  gezüchtet 
wurde,  verabreichen  wir  sicher  über  5  Milliarden  Keime  und  zwar 
lebende  Keime.  Wieviel  Keime  mögen  in  V2  ^  Kultur  enthalten  sein, 
wie  ihn  Lourens  verabreicht?  Man  wird  mir  vorwerfen,  daß  die 
Schweine  doch  nicht  sehr  selten  an  Magen darmkrankheiten  leiden;  dies 
zugegeben,  wäre  doch  noch  sehr  zu  entscheiden,  ob  die  Ursache  davon 
meist  nicht  diätetischer  Natur  ist,  wobei  die  bakterielle  Ursache  erst  in 
zweiter  Linie  kommt.  Während  beim  Typhus  nachgewiesenermaßen  eine 
sehr  geringe  Menge  Bakterien  genügt,  um  die  Krankheit  hervorzurufen, 
sei  es  infolge  accidenteller  oder  natürlicher  Infektion  per  os,  so  wird 
bei  der  Schweinepest  die  Applikation  von  bedeutenden  Mengen  Keimen 
oft  ohne  wesentliche  Reaktion  ertragen.  Salmon  und  Smith  haben, 
auf  dieser  Tatsache  fußend,  sogar  versucht,  Tiere  auf  diesem  Wege 
aktiv  zu  immunisieren,  da  sie  fanden,  daß  kleine  Kulturmengen  verfüttert 
leicht  ertragen  wurden.  Merkwürdigerweise  gelang  die  Immunisierung 
nicht,  man  dürfte  das  Gegenteil  erwarten,  da  der  gleiche  Bacillus  doch 
die  Krankheit  erzeugen  soll,  allerdings  erstreckte  sich  die  Immunisierung 
nur  auf  den  Bacillus  und  nicht  gegen  das  Virus.  Wie  soll  denn  da 
überhaupt  eine  spontane  Infektion  per  os  zu  stände  kommen,  wenn 
eine  so  große  Zahl  Keime  notwendig  ist.  Und  diese  Keimzahl  muß  ja 
innerhalb  sehr  kurzer  Zeit  verabreicht  aufgenommen  werden,  würden 
sie  sich  «auf  längere  Zeit  erstrecken,  etwa  mit  einem  infizierten  Wasser, 
so  müßte,  wie  die  Experimente  zeigen,  öfter  eine  Immunisierung 
eintreten,  die  auf  diesem  Wege  nicht  schwer  zu  erhalten  ist. 

Man  könnte  ja  sagen,  daß  bei  der  natürlichen  Infektion  keine  Iso- 
lierung und  Kultur  eingeschaltet  sei  und  daß  diese  Manipulationen  dazu 
beitragen,  daß  eben  größere  Mengen  zur  Infektion  notwendig  seien.  Um 
diesen  Einwand  zu  prüfen,  machte  ich  die  Sektion  eines  an  bacillärer 
Schweinepest  zu  Grunde  gegangenen  Ferkels  ohne  jede  Vorsicht  im 
Stalle,  wo  sich  noch  andere  Schweine  befanden  und  späterhin  sich  auf- 
hielten. Bei  der  Sektion  wurde  kein  Desinficiens  angewendet  und  mit 
der  größten  Unsauberkeit  in  Bezug  auf  Beschmierung  des  Bodens  um- 
gegangen. Der  Kadaver  wurde  erst  liegen  gelassen  und  ebenso  die 
Eingeweide,  um  ja  den  Bacillen  Zeit  zu  geben,  sich  in  den  Fugen  ein- 
zunisten. Trotz  meiner  Befürchtung,  daß  dieses  sehr  rohe  Experiment 
(ausgeführt  mit  Kultur  von  Kräl)  nun  doch  zu  weiteren  Infektionen 
Anlaß  geben  werde,  geschah  dies  nicht.  Versuchsschweine  haben 
seit  2  Jahren  sich  dort  ungestörter  Gesundheit  in  Bezug  auf  Schweine- 
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pest  erfreut  Dieser  Versuch  wurde  njich  Publikation  meiner  Arbeit 
über  den  Bacillus  suipestifer  ausgeführt,  da  ich  obigen  Einwand, 
dem  ich  Berechtigung  nicht  absprechen  konnte,  befürchtete.  Daß  die 
für  den  Versuch  verwendete  Kultur  nicht  avirulent  war,  bezeugt  schon 
der  erfolgte  Tod  des  ersten  Versuchsschweines  und  die  Protokolle  früherer 
Versuche. 

Damit  ist  ein  erneuter  neKativer  Versuch  gemacht,  die  Schweine- 
pest unter  natürlichen  Verhältnissen  mit  dem  Bacillus  als  Seuche  zu 
verbreiten. 

Selbst  wenn  sich  unter  solchen  Verhältnissen  etwa  ein  einzelnes 
Schwein  infizieren  und  erkranken  sollte,  so  ist  damit  noch  lange  nicht 
die  Berechtigung  gegeben,  in  diesem  Falle  einen  Beweis  für  die  Bacillen- 
theorie  erbracht  zu  haben.  Daß  gelegentlich  eine  sehr  kleine  Kultur 
in  sehr  kurzer  Zeit  ein  Schwein  krank  machen  und  sogar  töten  kann, 
ist  eine  erwiesene  Tatsache.  Selbst  Lourens  gibt  einen  unbewußten 
Beweis,  indem  ein  Ferkel  schon  nach  50  Stunden  einging  (p.  641  1.  c). 
Es  muß  unter  allen  Umständen  verlangt  werden,  daß  eine  künstliche 
Seuche  mit  dem  Bacillus  hervorgebracht  worden  sei.  Zu  diesen  Ex- 
perimenten eignen  sich  aber  Laboratorien  wenig,  wo  Schweine- 
organe zur  Prüfang  auf  Schweinepest  aus  der  Praxis  erhalten  werden. 
Ueberhaupt  ist  eine  Gegend,  in  der  die  Pest  spontan  beobachtet  wird, 
ungünstig,  da  jedem  Experimente  die  Frage  vorgeworfen  werden  kann, 
wie  der  noch  unbekannte  Erreger  ausgeschlossen  worden  sei. 

Bei  dem  gelben  Fieber  hat  sich  ein  Moskito  als  Vermittler  heraus- 
gestellt, und  wenn  zur  Zeit  der  damaligen  Bacillenlehre  Experimente 
gemacht  wurden,  die  peinlich  jeden  Kontakt  der  Versuchsmenschen  mit 
infiziertem  Materiale  verhindert  haben,  um  nicht  den  Einwand  einer 
natürlichen  Infektion  zu  erlauben,  so  wurde  eben  den  Moskitos  keine 
Aufmerksamkeit  geschenkt,  die  sicher  gegebenenfalls  die  Krankheit  trotz 
aller  Desinfektion  übertragen  hätten.  Bei  dem  obigen  Versuche  wurde 
durch  Zukauf  von  Ferkeln  darauf  Rücksicht  genommen,  daß  sich  die 
Krankheit  seuchenartig  hätte  kundgeben  können. 

Die  Kontagiosität  ist  für  die  bacilläre  Schweinepest 
in  keinem  Falle  einwandfrei  nachgewiesen,  und  es  dürfte 
schwer  halten,  diesen  Nachweis  zu  erbringen.  Ändere  Erkrankungen, 
die  ihre  Ursache  in  einem  dem  Bacillus  suipestifer  ähnlichen 
Bacillus  haben,  sind  wohl  infektiös,  aber  nicht  kontagiös.  Der 
Paratyphusbacillus,  die  Dysenteriebacillen,  der  Mäusetyphus  und  andere 
erzeugen  Krankheiten,  die  kleine  Seuchen  hervorrufen  können,  die  aber 
alle  ihren  gemeinschaftlichen  Ursprungsherd  haben,  wie  er  typisch  bei 
gewissen  Fleischvergiftungen  (durch  Bacillus  enteritidis)  charak- 
terisiert ist. 

Die  Mäuse-  und  Rattentyphusbacillen  verhalten  sich  ebenso,  die 
praktische  Erfahrung  zeigt,  daß  ein  seuchenartiges  Auftreten  dieser 
Krankheiten  nicht  stattfindet  bei  der  Infektion  einer  einzigen  Maus  oder 
Ratte,  es  handelt  sich  hier  um  ein  den  Ratten  allerdings  angenehmes 
und  vorerst  ohne  Verdacht  aufgenommenes  Gift,  das  aber  versagt,  sobald 
die  Tiere,  durch  Erfahrung  gewitzigt,  von  den  Brocken  nichts  mehr  an- 
nehmen. 

Es  ist  anzunehmen,  daß  nicht  nur  der  Bacillus  suipestifer, 
sondern  alle  Bacillen  der  Hogcholeragruppe  einschließlich  der  Paratyphus- 
gruppe  unfähig  sind,  Krankheiten  mit  kontagiösem  Cha- 
rakter zu  erzeugen. 
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Mikrobiologisches. 

In  erster  Linie  wären  hier  die  Resultate  von  Lonrens  betreffend 
die  Filtrierbarkeit  des  Bacillus  suipestifer  (und  des  Bacillus 
typhi)  zu  erörtern. 

In  erster  Linie  scheint  es  sehr  merkwürdig,  daß  nun  auch  der 
Bacillus  typhi  zu  den  Keimen  gehören  soll,  die  filtrierbar  sind. 
Gewiß  ist  an  den  positiven  Resultaten  nicht  zu  zweifeln;  aber  wenn  es 
sich  so  verhalten  würde,  dann  könnte  man  doch  füglich  von  der  geübten 
Praxis  lassen,  das  Trinkwasser  zu  filtrieren,  und  doch  scheint  gerade 
diese  Filtration  ein  sehr  gutes  Prophylaktikum  gegen  Typhus  zu  sein, 
da  natürlich,  wo  die  Epidemie  durch  das  Wasser  droht 

Unter  den  Filtrierpapieren  für  chemische  Zwecke  wird  angegeben, 
daß  eine  bestimmte  Marke  einen  vorschriftsmäßig  behandelten  Nieder- 
schlag von  Bariumsulfat  zurückhalte.  Dies  trifft  aber  nur  dann  zu,  wenn 
der  gut  behandelte  Niederschlag  in  einem  gewöhnlichen  Trichterchen 
filtriert  wird.  Als  ich  einst  versuchte,  die  Waschung  des  Niederschlages 
dadurch  etwas  zu  beschleunigen,  daß  das  Trichterröhrchen  verlängert 
wurde,  gingen  von  dem  sonst  glatt  zurückgehaltenen 
Niederschlage  wägbare  Mengen  durch.  Gewiß  hat  in  diesem 
Falle  der  ein  wenig  erhöhte  Druck  durch  das  angesetzte  Saugröhrchen 
den  Durchgang  veranlaßt,  denn  er  bleibt  wieder  aus,  wenn  dieser  Druck 
von  nur  etwa  0,05  Atmosphären  wieder  ausgeschaltet  wird.  Dies  zeigt 
sehr  deutlich  den  wesenüichen  Einfluß  des  angewandten  Druckes 
auf  die  Filtration,  so  deutlich  vielleicht,  wie  kein  anderer  Versuch. 

Da  Lourens  keine  Angaben  macht  über  die  Art  und  Weise  der 
Filtration,  so  ist  es  schwer  zu  beurteilen,  ob  nicht  vielleicht  sehr  hohe 
Drucke  angewendet  wurden.  In  diesem  Falle  wäre  das  Resultat  zu 
erklären.  Daß  die  anderen  Forscher  bisher  die  Passage  des  Bacillus 
sollten  übersehen  haben,  scheint  nicht  sehr  wahrscheinlich.  Daß  die 
Filtration  nicht  unter  den  gleichen  Bedingungen  ausgeführt  wurde  wie 
von  den  anderen  Forschern,  scheint  schon  daraus  hervorzugehen,  daß 
(Lourens,  1.  c.  p.  638)  Dorset,  Bolton  und  Mc  Bryde  eine  lang- 
same Filtration  des  Serums  beobachteten,  während  Lourens  in  etwa 
15  Minuten  leicht  500  g  und  mehr  unverdünntes  Serum  filtrierte.  Diese 
Tatsache  scheint  mir  sehr  wichtig  zu  sein,  denn  sie  läßt  vielleicht  den 
Schluß  zu,  daß  unter  der  Versuchsanordnung  der  amerikanischen  und 
anderer  Forscher  tatsächlich  keine  Bacillen  durchgegangen 
sind,  während  die  sehr  rasche  Filtration  von  Lourens  immerhin  sehr 
geringe  Mengen  durchließ.  Meine  Erfahrungen  erstrecken  sich  allerdings 
nur  auf  den  Bacillus  Sanarelli,  ein  Filtrieren  desselben  habe  ich 
aber  nicht  beobachten  können  (bei  einer  Atmosphäre  Druck). 

Es  dürfte  in  diesem  Falle  aber  doch  außerhalb  des  Zweckes  der 
Versuche  sein,  Bedingungen  zu  schaffen,  unter  denen  ein  Durchgang 
stattfindet,  im  Gegenteil  hat  doch  die  Filtration  gerade  den  Zweck,  die 
Keime  unter  allen  Umständen  zurückzuhalten. 

(Schluß  folgt) 
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Nachd/ruek  verboten. 

Experimentelle  Beiträge  zum  Studium  der  Syphilis. 

[Ans  dem  Institut  für  Hygiene  und  Bakteriologie  und   der   dermato- 
logischen Klinik  der  Universität  Straßbnrg.] 

Von  J.  Schereschewsky,  Moskau. 

Tlerexperimente. 

Nachdem  1873  Nicolle  und  später  Elebs  (1879),  Neumann 
(1882),  Martineau  und  Hamonic,  Sperk  (1886)  von  Uebertragungen 
der  Syphilis  auf  Affen  berichtet  hatten,  wurden  solche  Befunde  noch 
immer  angezweifelt  (Mossö,  Krishaber,  Fournier  und  Bartho- 
lemy),  bis  endlich  1903  Metschnikoff  und  Roux  an  einem  weiblichen 
Schimpansen  die  Luesüberimpfung  sicherstellten,  wie  durch  die  Nach- 
prüfungen von  Nicolle,  Hamonic,  Lassar,  Neisser,  Kraus, 
Finger  und  Landsteiner  bestätigt  wurde.  Alsbald  gelang  es 
Finger  und  Landsteiner,  auch  niedere  Afifen  zu  infizieren,  wodurch 
die  Experimentfähigkeit  der  Syphilis  beträchtlich  erweitert  wurde. 

An  der  Hand  dieser  denkwürdigen  Entdeckung  zeigte  Hoffmann, 
<iaß  Blut  von  Luetikern,  die  sich  in  der  6. — 7.  Woche  nach  der  Infektion 
befinden,  überimpfbar  ist.  Finger  und  Landsteiner  entschieden  die 
Stellung  des  Gumma  zur  syphilitischen  Infektion,  indem  sie  das  lebens- 
fähige Gewebe  aus  dem  Randinfiltrat  des  Gumma  mit  Erfolg  übertragen 
konnten.  Dieselben  Autoren  erhielten  auch  durch  Sperma  von  Syphili- 
tikern positive  Impfefifekte.  Als  virulentes  Luesmaterial  zeigten  sich 
weiterhin  Organe  von  kongenital-luetischen  Kindern  (Neisser),  hin- 
gegen konnten  Milch  (Finger  und  Landsteiner)  und  Serum 
(Neisser)  bisher  nicht  mit  Erfolg  überimpft  werden.  Weiter  zeigte 
das  Tierexperiment,  daß  Reinfektionen  in  allen  Perioden  der  Syphilis 
möglich  sind,  womit  der  Rico rd sehe  Satz  hinfällig  geworden  ist. 

Das  Auftreten  von  Sekundärerscheinungen  ist  bei  anthropoiden 
Affen  fast  immer  der  Fall,  hingegen  zeigen  niedere  nach  Finger  und 
Landsteiner  selten  an  den  Initialstellen  sich  einstellende  Papeln ; 
Metschnikoff  berichtet  über  Befunde  an  120  niederen  Affen,  die  aus- 
schließlich mit  Primäraffekten  auf  die  Impfung  reagierten.  Was  nun 
weitere  Konsequenzen  der  Tierimpfung,  die  Prophylaxe  und  Therapie 
der  Lues  betrifft,  so  sind  die  Schlüsse  über  diese  Punkte  nicht  eindeutig; 
so  viel  ist  aber  aus  den  Untersuchungen  Metschnikoffszu  entnehmen, 
daß  eine  Kalomel-Lanolinsalbe  von  3378  Proz.,  bis  zu  6  Stunden  nach 
der  Syphilisimpfung  auf  die  Inokulationsstelle  verrieben,  den  Ausbruch 
des  Primäraffekts,  sowie  weitere  syphilitische  Erscheinungen  zu  verhindern 
imstande  ist. 

Versuche,  die  Syphilis  auch  auf  andere  Tiere  zu  übertragen,  liegen 
für  Schweine  von  Martineau,  Adrian,  Hügel  und  Holzhäuser, 
für  Kaninchen  von  P.  Haensell,  Bertarelli,  Greef  und  Glausen, 
Scherber,  Tomasczewsky  u.  s.  w.  vor. 

Eine  nähere  Schilderung  des  großen  Tatsachenmaterials  über  den 
in  Rede  stehenden  Punkt  entspricht  nicht  dem  Rahmen  vorliegender 
Arbeit;  wir  verweisen  daher  auf  die  einschlägige  Literatur. 

Unsere  Tierversuche  wurden  an  Affen,  Schweinen  und  Kaninchen 
vorgenommen. 
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Für  die  gemeinsam  mit  Dr.  Hügel  an  der  Wolff sehen  Klinik  aus- 
geführten Affenimpfungen  verwendeten  wir  Macacus  rhesus,  eine 
Species,  die  sich  auch  uns  als  für  Lues  gut  empfänglich  erwies  und  sich 
den  klimatischen  Verhältnissen  relativ  gut  anpaßte.  Als  geeignetes  Fotter 
zeigten  sich  kondensierte  Milch  mit  gekochtem  Wasser  verdünnt,  gekochte 
Kartoffeln  sowie  rohes  Obst  und  Zucker. 

Die  Impfung  wurde  in  der  Brauengegend  nach  Anlegen  von  tieferen 
Skarifikationen  oder  .Täschchen  mit  exzidierter  Papel  oder  Geschähe  von 
einem  Primäraffekt  durch  Verreiben  im  Laufe  von  ca.  2 — 3  Minuten 
vorgenommen.  Es  traten  konstant  nach  15—18  Tagen  an  den  Impf- 
stellen Erscheinungen  auf,  die  ihrem  ganzen  Verhalten,  ihrer  Konsistenz, 
Aassehen,  Spirochätenbefunde  etc.  nach  als  ausgesprochene  syphilitische 
Primäraffekte  sich  dokumentierten. 

Bei  einem  Macacus  rhesus  sahen  wir  das  Auftreten  sekundärer 
Erscheinungen  in  Form  eines  tubero-circinären  Syphilids  des  Ober- 
schenkels. Fflr  das  Zustandekommen  dieser  Sekundärerscheinungen  könnte 
eventuell  eine  stattgehabte  Serumbehandlung  angeschuldigt  werden;  dieses 
soll  hier  näher  besprochen  werden.  Die  Impfung  des  Macacus  wurde 
in  erwähnter  Weise  in  der  Brauen gegend  vorgenommen  und  sogleich 
nach  dem  Auftreten  des  Primäraffekts  wurde  ein  Serum  von  einem 
Sekundärsyphilitiker,  der  erscheinungslos  geworden  war  und  sich  in- 
mitten einer  Hg-Bebandlung  befand,  subkutan  in  Gaben  von  4—5  ccm 
appliziert 

Es  folgt  das  Protokoll: 

2tl  Not.  1907.  Macaens  rhestiB  No.  4.  Inokulation  in  der  Brauengegend 
mit  sDirochfiteDrachem  Primäniffekt  vom  Menschen. 

MacaeuB  rhesus  No.  6.  In  gleicher  Weise  wie  No.  4  mit  nässender  Ptopel  vom 
Menschen. 

2.  Dez.    Impfeffekte  bei  No.  4  und  6  vollkommen  yerschwunden. 

10.  Dez.    No.  4  und  6.    Impfstellen  sind  leicht  erodiert. 

14.  Dez.  No.  4  zeigt  blutig-seröse  Elxsudation  an  der  erodierten  und  etwas  harten 
ImpIsteUe. 

17.  Dez.    No.  4  und  ä.    Erhabene  EiTOsionen  mit  BorkenbUdun«. 

21.  Dez.  No.  4  und  6.  Typische  Primäraffekte  an  den  Impfstdlen.  In  den  Aus- 
strichen Bpirochaete  pallida. 

28.  Dez.  No.  6.  Bestehen  eines  ausgebildeten  Primäraffekts.  Appifcatton  von 
3  com  Luetikerserum  (Patient  erscheinungalos;  hat  22  Hg-bpritzen  erhalten). 

2.  Jan.  1908.    No.  4.    Bestehen  eines  fortgeschrittenen  Primäraffekts. 

No.  6.  Nach  13  ccm  Serum  subkutan:  Deutliches  Abblassen  und  Flach- 
werden der  Initialerscheinuneen. 

4.  Jan.    No.  4.   Ausgepnigte  Sklerosen. 

No.  0.    Nach  16  ccm  Serum:    Weiteres  Verblassen  der  Erscheinungen. 

6.  Jan.    No.  4.    Die  Läsionen  werden  flacher  und  schorfig. 

No.  6.    Nach  10  ccm  Serum  erscheinen  die  Imp&tellen  völlig  blaß. 

8.  Jan.    No.  4.    Rückgang  der  Erschein nngen. 

No.  6.  Auftreten  von  intensiven  donkelroten,  größeren  Effioreszenzen  an 
den  ImpfsteiieD. 

18.  Febr.    No.  6.    Nach  Applikation  von  30  ccm  Serum: 

Auf  der  Innenseite  des  Oberschenkels  finden  sich  vier  pfenniggroße 
und  rundliche  Herde  gruppiert  In  der  Peripherie  dieser  nicht 
charakteristisch  zusammentreffende,  miliare,  rötliche  Infiltrate.  Im 
Zentrum  dieser  Effioreszenzen  nicht  eben  ausgesprochene  Neigung  zu 
oberfiächlicher  Schuppung.  Die  oben  genannten  größeren  Herde  erscheinen 
zusammengesetzt  aus  stecknadelkopfgroßen  Papeln  und  bilden  gegenüber 
der  gesamten  Haut  eine  deutliche  Absetzung.  Im  Zentrum  sind  in- 
volutive  Vorgänge  charakteristisch.  —  Exanthema  papulo-circi- 
narium  specificum. 
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Im  Ausstrich  konnten  Spirochäten  nicht  nachgewiesen  werden; 
solcher  Nachweis  mißlang  uns  auch  bei  vielfachem  Untersuchen  von 
entsprechendem  Exanthem  beim  Menschen. 

Ob  nun  dieses  papulo-circinäre  Exanthem  durch  das  verabreichte 
Serum  provoziert  worden  ist,  muß  noch  durch  weitere  Kontrollversuche 
sichergestellt  werden,  so  viel  läßt  sich  eben  schon  erwägen,  daß  1)  das 
Tier  No.  4,  welches  in  gleicher  Weise  beimpft  wurde  und  kein  Serum 
erhielt,  bisher  keine  weiteren  Symptome  außer  den  Initialerscheinungen 
zeigte;  2)  sind  Sekundärerscheinungen  bei  Macacus  rhesus  sehr 
selten  und  pflegen  an  den  Initialstellen  aufisutreten ;  weiter  sind  die  schon 
erwähnten  120  niederen  Affen  von  Metschnikoff  zu  nennen,  die  nur 
Primäraffekte  zeigten ;  3)  beobachteten  wir  mit  Eisenzimmer  nach  Ver- 
abreichung gleichartigen  Serums  an  Syphilitischen  mit  Sekundär- 
erscheinungen eine  deutliche  Steigerung  letzterer,  eine  Steigerung,  die 
von  dem  spontanen  Verlauf  wohl  zu  unterscheiden  war;  4)  zeigte  das 
betreffende  Serum  eine  gleichsam  sensibilisierende  Wirkung,  indem  es 
bei  ca.  10  Fällen  von  unbehandelter  sekundärer  Lues,  auf  die  Haut  in 
der  Weise  der  v.  Pirquet  sehen  Reaktion  gebracht,  minimale  Papel- 
bfldung  zeigte,  lieber  diese  Versuche  eine  Cutisreaktion  bei  Lues  sind 
mir  vorläufig  eingehende  Schilderung,  geschweige  denn  Schlüsse,  nicht 
möglich,  der  Eindruck  konnte  jedoch  gewonnen  werden,  daß  dem  Serum 
eines  Sekundärsyphilitischen  nach  Abklingen  der  Erscheinungen  eine 
sensibilisierende  Wirkung  zukommt,  die  zwar  äußerst  geringe,  jedoch 
wohl  unterscheidbare  Effekte  darbietet. 

Unseren  mit  Dr.  Fornet  gemachten  Syphilisserumuntersuchungen 
zufolge  würde  das  hier  verwendete  Serum  von  erscheinungslosen 
Seknndärsyphilitikem  als  syphiUsantistoffhaltig  anzusehen  sein,  während 
die  floride,  nichtbebandelte  Lues  das  entsprechende  Antigen  im  Serum 
aufweisen  müßte.  Verwandte  ich  dementsprechend  das  Serum  von 
florider,  nichtbehandelter  Lues  für  eine  Cutisreaktion  bei  erscheinungs- 
losen Fällen,  so  bekam  ich  wiederum  die  erwähnten,  ganz  minimalen 
Papelbiidungen  auf  der  Haut  3— 8  Tage  nach  Verreiben  des  Serumsauf 
eine  mit  Fr  an  quetscher  Nadel  gesetzte  Skarifikation.  Wenige  Kon- 
trollen, die  ich  Gelegenheit  fand  durchzuführen,  blieben  negativ,  der 
traumatisdie  Effekt  war  am  nächsten  Tag  kaum  wiederzufinden. 

Dieses  nenne  ich  hier  nur  zum  Punkt  4,  um  zu  zeigen,  daß  die 
Seromwirkung  eventuell  für  das  Auftreten  des  papulo-cirdnären  Exanthems 
beim  Affen  anzuschulden  ist. 

Weiterhin  studierten  wir  an  einem  anderen  Affen  die  intraorganäre 
Syphilisinfektion.  Zu  diesem  Zwecke  nähten  wir  eine  exzidierte  nässende 
Papel  vom  Menschen  unter  die  Scrotalhaut,  nachdem  wir  den  Hoden  bis 
auf  das  Parenchym  eröffnet  hatten.  5  Tage  nach  Implantation  der  Papel 
wurde  durch  Punktion  ein  eitriges  Exsudat  gewonnen,  in  welchem  sich 
in  erheblicher  Anzahl  typische  Spirochaetae  pallidae  nach- 
weist! ließen. 

Da  hier  die  Spirochätenanzahl  diejenige  des  Ausgangsmaterials  über- 
stieg und  noch  die  Verdünnung  durch  das  Exsudat  in  Betracht  kam, 
mußten  wir  hier  eine  Propagation  der  Spirochaete  pallida  an- 
nehmen. Der  weitere  Verlauf  war  folgender:  Die  Implantationsstelle 
imponierte  als  hartes  Knötchen  und  zeigte  nach  2  Monaten  an  der 
Hautschnittstdle  eine  pfenniggroße,  papeku'tige  Erosion.  Das  exzidierte 
Knötchen  zeigte  im  histologischen  Präparat  kleinzellige  Infiltration  mit 
eingestreuten  Riesenzellen  vom  Typus  der  Langhans  sehen  Zellen  und 


44  GeomlbL  L  Biüct  etc.  L  Abt  Origiiiale.  Bd.  XLYIL  Heft  1. 

kann  histologisch  einem  syphilitischen  Affekt  entsprechen.  Ganz  analoge 
Befände  hatten  wir  bei  Implantation  von  Papel  in  einen  Schweine- 
hoden. Im  eitrigen  Exsudat  ließen  sich  nach  3  Tagen  zahlreiche  Spiro- 
chäten nachweisen.  Das  Exsudat  wird  später  weniger  eitrig  und  die 
Spirochäten  erscheinen  zahh-eicher.  Nach  8  Tagen  sahen  wir  eine  er- 
hebliche Exsudatbildung  mit  massenhaften  Spirochäten,  von  denen  ein 
Teil  gestreckte  Formen  zeigte,  ein  anderer  dem  P  a  1 1  i  d  a  -Typus  entsprach. 
An  dieser  Stelle  möchte  ich  noch  kurz  über  das  Auftreten  von  klein- 
papulösem  Exanthem  bei  einem  8  Wochen  alten  Schwein  berichten.  Unter 
die  Haut  des  Schweines  wurde  eine  syphilitische  Papel  vom  Menschen 
eingenäht.  Nach  Abheilen  der  Reizerscheinungen  verblieb  ein  hartes 
Knötchen  unter  der  Haut  an  der  Implantationsstelle.  Nach  36  Tagen 
sah  man  am  ganzen  Körper  des  Tieres  kleinlinsengroße  Effloreszenzen, 
die  ihrem  ganzen  Verhalten  nach  als  syphilitische  Papeln  anzusprechen 
waren  und  eine  Woche  lang  persistierten,  ohne  sich  erheblich  zu  ver- 
mehren. 

Unsere  Versuche,  die  Syphilis  auf  Kaninchen  zu  übertragen,  die 
gemeinschaftlich  mit  Fornet  ausgeführt  wurden,  sind  nicht  zahlreich, 
enthalten  jedoch  einige  neue  Momente,  die  ich  hier  kurz  schildern  will. 
2  Kaninchen  wurden  mit  gleichem  Material  (Papeln),  nach  Skarifi- 
kation  der  Scleren  am  Cornealrande  geimpft 

Bis  nach  2  Monaten  zeigten  die  geimpften  Augen  keinerlei  Ver- 
änderungen. Nach  3  Monaten  fand  sich  bei  einem  der  Tiere  eine  diffuse 
Trübung  der  Hornhaut,  mit  eingesäten  Körnchen.  Herr  Prot  Schirm  er 
hatte  die  Freundlichkeit,  das  Auge  zu  begutachten  und  bestätigte  das 
Vorliegen  einer  Keratitis  parenchymatosa.  Nach  vorgenommener 
Enukleation  und  Abtrennung  der  Hornhaut  wurden  mit  letzterer  weitere 
2  Kaninchen  beimpft.  Das  eine  Kaninchen,  welchem  die  affizierte  Cornea 
auf  die  Scleren  verimpft  wurde,  zeigte  nach  8  Tagen  an  der  Impfstelle 
eine  geschwürige,  infiltrierte  und  indurierte  Erhabenheit,  aus  welcher 
sich  im  Ausstrich  typische  Spirochaetae  pallidae  isolieren  liesen. 
Nach  2  Tagen  vorgenommene  Abkratzung  und  Untersuchung  im  Aus- 
strich ergab  ebenfalls  positiven  Spirochätenbefund.  Nach  weiteren  4  Tagen 
erscheint  die  Läsion  in  Rückbildung  begriffen,  es  zeigt  sich  an  dem  an- 
liegenden Cornealrande  eine  geringe,  einstrahlende  Trübung.  Spirochäten 
sind  nicht  mehr  nachweisbar. 

Diesen  Befunden  ist  zu  entnehmen,  daß  man  auch  durch  Beimpfen 
der  Scleren  eine  parenchymatöse  Keratitis  bei  Kaninchen  erzeugen  kann, 
die  bei  gleichartiger  Weiterimpfung  derart  für  das  Kaninchen  an  Virulenz 
zugenommen  sich  präsentiert,  daß  die  Inkubationszeit  von  3  Monaten  auf 
8  Tage  zu  sinken  vermag,  und  an  der  Kaninchensclera  in  Form  einer 
spirochätenhaltigen  Affektion  zu  haften  vermag. 

Schlußsätze. 

1)  Auch  bei  niederen  Affen  können  außerhalb  der  Inokulationsstellen 
Sekundärerscheinungen  auftreten. 

2)  Das  Auftreten  dieser  Sekundärerscheinungen  kann  eventuell  durch 
Verabreichen  von  Serum  eines  erscheinungslos  gewordenen  Sekundär- 
syphilitischen stimuliert  werden. 

3)  Unter  der  Scrotalhaut  des  Affen  wie  des  Schweines  kann  durch 
Implantation  von  spirochätenhaltigem  syphilitischen  Material  eine  Ver- 
mehrung der  Spirochaete  pallida  erzielt  werden. 

4)  Das  Schwein  ist  für  Syphilis  empfänglich. 
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5)  Die  Beimpfung  der  Kaninchenscleren  gibt  in  einigen  Fällen  Ver- 
anlassung zu  einer  Keratitis  parenchymatosa  specifica. 

6)  Mit  syphilitischer  Kaninchen  Cornea  beimpfte  Kaninchenskieren 
zeigen  nach  kurzer  Inkubation  (ca.  8  Tagen)  spirochätenhaltige  Äffektionen 
an  der  Impfstelle  mit  angedeuteter  Trübung  der  angrenzenden  Corneal- 
partie. 

Untersuchungen  fiber  die  Spirochaete  palUda. 

Das  zweite  Koch  sehe  Postulat,  die  Reinzüchtung  die  Spirochaete 
pallida,  ist  seit  dem  3.  März  1905,  dem  Tage  ihrer  Entdeckung  durch 
FritzSchaudium,  offen  geblieben.  Demgegenüber  liegen  große  Reihen 
von  Untersuchungen  vor,  die  eine  ätiologische  Bedeutung  der  Spiro- 
chaete pallida  für  die  Syphilis  recht  wahrscheinlich  machen. 
Mühlens  zeigte  neuerdings  an  der  Hand  vergleichender  Spirochäten- 
studien, daß  die  Spirochaete  pallida  von  anderen  verwandten 
Formen  wohlunterscheidbar  ist.  Ihre  Anwesenheit  in  der  Tiefe  des 
Gewebes,  im  Blute  und  in  den  Organen  kongenitaler  Lues  wurde  durch 
Paschen,  Buschke  und  Fischer,  Wolters,  Raubitschek, 
Noeggerath  und  Staehelin,  Babes  und  Panea  sichergestellt. 
Weiterhin  sieht  man  die  Spirochaete  pallida  bezüglich  ihrer  An- 
ordnung in  den  pathologischen  Veränderungen,  in  den  Bindegewebs-  und 
Gefäßerkrankungen  eine  der  Erkrankung  entsprechende  histologische 
Lagerung  einnehmen.  Bei  Syphilisspätformen  —  dem  Gumma  —  konnte 
aus  dessen  Randzone  durch  Doutrelepont,  Grouven  und  Toma- 
sczewsky  die  Spirochaete  pallida  isoliert  werden.  Endlich  spricht 
für  die  ätiologische  Bedeutung  der  Spirochaete  pallida  noch  der 
von  Metschnikoff  und  Roux  geführte  Nachweis  der  Pallida  in  den 
Läsionen  der  experimentellen  Affensyphilis.  Die  vielerörterten  und  zur 
Genüge  zurückgewiesenen  Zweifel  an  der  Bedeutung  der  Spirochaete 
pallida  gehen  von  Siegel,  Schnitze,  Saling  und  Jancke  aus, 
welch  letztere  den  Siegeischen  Cytoryctes  luis  der  Pallida  gegen- 
überstellen. Das  Wesen  des  Cytoryctes  ist  bisher  ungeklärt;  nach 
Noeggeraths  Meinung  handelt  es  sich  wahrscheinlich  um  ein  Zerfalls- 
produkt des  Blutes.  Die  theoretisch  interessante  Frage  nach  der  Zu- 
gehörigkeit der  Spirochaete  pallida  zu  den  Protozoen  oder  Bakterien 
wird  von  dem  Entdecker  und  von  v.  Prowazek  zugunsten  der  Protozoen 
beantwortet,  v.  Prowazek  argumentiert  die  Nichtzugehörigkeit  der 
Pallida  zu  den  Bakterien  durch:  1)  ihr  Verhalten  gegenüber  einigen 
Reagentien  (taurocholsaures  Natrium,  Saponin);  2)  ihre  morphologische 
Struktur  (Flexibilität,  undulierende  Membran);  3)  die  Längsteilung  und 
4)  das  Ruhestadium  (keine  Sporenzustände). 

Was  nun  die  Darstellung  der  Spirochaete  pallida  anbetrifft, 
so  geschieht  dieses  im  lebenden  Zustande  vermittels  Dunkelfeldbe- 
leuchtung, oder  mit  der  Man delbaüm sehen  Vitalfärbung;  im  Ausstrich 
mit  Giemsa-Lösung  und  im  Schnitt  durch  Silberimprägnation  nach 
Levaditi,  Bertarelli  und  Volpino,  oder  auch  mit  Giemsa-Lösung 
nach  Schmorl.  Mit  diesen  gutfundierten  Färbemethoden  ließ  sich  die 
Spirochaete  pallida,  wie  erwähnt,  in  sämtlichen  syphilitischen  Er- 
scheinungen nachweisen ;  es  bleibt  jetzt  noch  immerhin  die  entscheidende 
Reinzüchtung  der  Pallida  und  damit  erzeugte  Syphilis  als  unumgäng- 
lich zu  erbringender  Beweis  für  die  Aetiologie  der  Spirochaete 
pallida.  Einen  bedeutenden  Fortschritt  nach  dieser  Richtung  brachten 
die  neuerdings  von  Levaditi  und  Mcintosh  mitgeteilten  Züchtungs- 
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versuche.  Diese  interessanten  Versuche  seien  hier  kurz  mitgeteilt: 
KoUodiumsäckchen  mit  auf  60^  erhitztem  (inaktivem)  Menschenserum 
wurden  mit  spirochätenhaltigem  Material  von  syphilitischer  Affektion  be- 
impft und  durch  Laparotomie  ins  Peritoneum  eines  Affen  gebracht. 
Von  dem  Gedanken  geleitet,  daß  die  Entwickelung  der  Spirochäten  im 
KoUodiumsäckchen  eines  gleichen  Zeitraums  bedürfen,  welcher  dem 
Zustandekommen  des  Primäraffekts  nach  Impfung  des  Affen  entspricht, 
wurde  das  laparotomierte  Tier  gleichzeitig  inokuliert.  Nach  23  Tagen 
zeigte  sich  beim  Affen  der  Primäraffekt  und  in  den  KoUodiumsäckchen 
ein  reiche  Wachstum  von  Spirochäten  vom  Tjrpus  der  Pallida.  Das 
so  erhaltene  Wachstum  ließ  sich  weiter  auf  Kaninchensernm  fiberimpfen 
und  im  Kaninchenperitoneum  in  je  5  Tagen  fortzüchten;  dabei  zeigte 
sich  jede  solche  weitere  Passage  immer  reicher  an  Spirochäten,  da  sich 
letztere  successive  an  das  Medium  anpaßten.  Levaditis  ^Kulturen^ 
erschienen  stets  verunreinigt;  Kokken  und  anaerobe  Bakterien  waren 
konstante  Begleiter  der  ^ Kulturen^  und  ließen  sich  auf  keine  Weise 
entfernen,  ja,  schienen  sogar  das  Wachstum  der  Spirochäten  günstig  zu 
beeinflussen.  Dieses  Spirochätenwachstum  erwies  sich  als  nichttier- 
pathogen und  passierte  den  Filter  nicht,  Formveränderungen  wurden  nicht 
beobachtet,  die  Spirochäten  behielten  stets  ihre  Windungen  beL 

Wenn  nun  diese  Versuche  auch  dem  eigentlichen  Begriff  einer 
Kultur  nicht  entsprechen,  so  bringen  sie  uns  doch  sicherlich  einen  großen 
Schritt  vorwärts. 

Eine  weitere  Frage  nach  dem  Verhalten  der  Spirochaete  pallida 
im  Laufe  der  ganzen  Evolution  einer  Keratitis  parenchymatosa 
beim  Kaninchen  studierten  Levaditi  und  Yamanouchi,  indem  sie 
ein  syphilitisches  Kanincbencorneafragment  in  die  vordere  Augenkammer 
von  Kaninchen  brachten  und  im  Laufe  von  32  Tagen  bis  zum  Auf- 
treten der  Keratitis  untersuchten.  Dem  entsprechenden  Vorfinden  der 
Spirochäte  in  der  ganzen  Inkubation  entnehmen  genannte  Autoren,  daß 
die  Spirochäte  ihre  typische  Form  in  der  ganzen  Zeit  beibehält  und  daß 
die  Inkubationsdauer  auf  das  Anpassen  der  Spirochäte  an  die  nutritiven 
Verhältnisse  zurückzuführen  sei. 

So  viel  hätte  ich,  meiner  Aufgabe  entsprechend,  aus  dem  über- 
mäßigen Reichtum  an  Tatsachen  über  die  Spirochaete  pallida 
hier  herauszugreifen,  um  zur  Schilderung  eigener  Untersuchungen  über- 
zugehen. 

Unsere  seit  dem  Jahre  1906  im  Forster  sehen  Institut  fortgeführten 
Versuche  galten  in  erster  Linie  der  Züchtung  der  Spirochaete 
pallida.  Wenngleich  wir  zu  einer  Reinkultur  nicht  kommen  konnten, 
verzeichnen  wir  immerhin  einige  interessante  Punkte,  die  hier  mitgeteilt 
sein  sollen.  Bei  den  anfänglich  komplizierten  und  langdauernden  Färbe- 
methoden lag  das  Bedürfnis  nach  schnellen  und  prompten  Verfiahren  vor. 
In  einer  früheren  Arbeit  führte  ich  aus,  wie  eine  intensive  und  schnelle 
Färbung  mit  kochend  verwendeter  Giern  sa- Mischung  (18  Tropfen 
Giern sa- Lösung  auf  10  ccm  0,5-proz.  Glycerinlösung)  erzielt  wird,  wenn 
die  Präparate  kapillär  ausgestrichen  und  über  Osmiumsäuredämpfen 
fixiert  wurden.  Ich  setzte  es  auch  auseinander,  wie  wichtig  es  ist,  darauf 
zu  achten,  daß  die  verdünnte  aufgekochte  Giemsa- Lösung  nur  in  von 
absolut  minimalsten  Fällungen  freiem  Zustande  zu  verwenden  ist  Färbt 
man  mit  einer  Mischung  im  Zustande  der  Schwebefällung,  so  bekommt 
die  Spirochäte  den  sehr  blassen  Ton,  der  ihr  Auffinden  sehr  schwierig 
macht  und  der  Schaudinn  veranlaßte,  den  Beinamen  „Pallida^  zu 
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wählen.  Solche  ^Pallidafärbung^  tritt  bei  stundenlangem  Färben  mit 
Oiem 8 a- Mischung  auf,  die  Farbflüssigkeit  ist  ausgefallen  und  die  Spi- 
rochäte zeigt  die  Blässe,  wie  sie  der  Entdecker  bei  seiner  Dauerfärbung 
erhalten  mußte.  Es  gelingt  also,  die  Spirochaete  pallida  in  allen 
Farbnüancen  darzustellen,  von  einem  blassen  Rosa  bis  zu  einem  tiefen 
Azurblau;  der  Beiname  „Pallida^  ist  deshalb  keineswegs  berufen,  ein 
Kriterium  bei  der  Differenzierung  der  Syphilisspirochäte  von  anderen 
Spirochäten  abzugeben,  vielmehr  kommt  ihm  ein  konventioneller,  histo- 
rischer Wert  zu. 

An  einem  großen  Material,  das  uns  der  Direktor  der  dermatologischen 
Klinik  in  Strasburg,  Herr  Prof.  Wolff,  zur  Verfügung  stellte,  studierten 
wir  das  Vorkommen  der  Spirochaete  pallida  und  fanden  sie  mit 
unserer  Färbemodifikation  stets  in  großer  Anzahl  bei  den  meisten  syphi- 
litischen Affektionen  vor.  Auch  hatten  wir  Gelegenheit,  im  Zahnbelag, 
bei  Lungengangrän  sowie  bei  UIcerationen  der  Vaginalschleimhaut  und 
der  Analgegend,  sämtlich  nichtsyphilitischer  Natur,  Spirochätenformen  zu 
beobachten,  die  neben  gestreckten,  atypischen  Formen  solche  vom 
Pallida -Typus  aufwiesen.  In  einigen  Fällen  fanden  wir  in  nässenden 
Papeln  neben  der  Spirochaete  pallida  recht  oft  ein  Stäbchen  vom 
Typus  desPyocyaneus  vor,  der  in  seiner  Lagerung  zu  den  Spirochäten 
eine  gewisse  Gesetzmäßigkeit  verriet,  jedoch  haben  wir  augenblicklich 
keine  Möglichkeit,  etwas  Näheres  über  diese  scheinbare  Koinzidenz  aus- 
zusagen. 

Was  nun  unsere  Kulturversuche  anbetrifft,  so  hatten  wir  schon 
oben  erwähnt,  daß  es  uns  gelang,  unter  der  Scrotalhaut  von  Schweinen  und 
Affen  eine  Anreicherung  der  Spirochaete  pallida  zu  erzielen.  In 
vitro  gab  uns  auch  die  Hydrocelenflüssigkeit  von  Menschen  einige 
Besultate.  Nach  dem  Vorgange  der  Züchtung  von  Spirochaete 
dentium  durch  Mühlens  und  Hartmann  sahen  wir  im  hohen  Stich 
einer  Agarascitesröhre  bis  zu  10  Tagen  in  genügender  Anzahl  typische 
Pallida-Formen.  Das  Wachstum  des  Stichkanals  ließ  sich  jedoch  nicht 
überimpfen  und  ein  Nachweis  der  Spirochäte  gelang  auch  nicht  immer. 
Bessere  Resultate  gab  reine  Ascitesnüssigkeit,  hoch  in  ein  Reagenzglas 
gefüllt  und  mit  einer  exzidierten  Papel  versetzt  Hierbei  konnte  nach 
3—13  Tagen  ein  reiches  Wachstum  von  Spirochäten  konstatiert  werden, 
wobei  sich  nur  selten  typisch  gewundene  Exemplare  fanden;  die  Mehr- 
zahl zeigte  alle  Uebergänge  von  angestreckter  bis  zu  steil  gewundener 
Form.  Da  sich  die  Mehrzahl  also  als  nicht  „Pallida- artige^  Spirochäten 
zeigte,  nahmen  wir  damals  Abstand  davon,  unsere  Züchtung  auf  die 
Pallida  zu  beziehen. 

Ich  schreite  nun  zur  Darstellung  unserer  mit  F  0  r  n  e  t  und  Hügel 
gemachten  Nachprüfungen  der  oben  skizzierten  Versuche  Levaditis, 
um  an  der  Hand  dieser  einige  Argumente  für  die  Wandelbarkeit  der 
Windungen  bei  der  Syphilisspirochäte  vorzubringen,  die  meine  Vitro- 
züchtungen  vielleicht  in  ein  anderes  Licht  zu  stellen  imstande  sein 
könnte  und  die  Stellung  der  Sp.  refringens  zur  Palliada  anders 
auffassen  lassen  würden,  als  es  bis  heute  der  Fall  ist. 

Wir  änderten  die  Anordnung  Levaditis  bei  unseren  Versuchen, 
indem  wir  statt  Kollodiumsäckchen  Schilfsäckchen  verwendeten  und  diese 
nicht  auf  Glasröhren  montiert  einverleibten,  sondern  einfach  nach  der 
Impfung  den  mit  Serum  prall  gefüllten  Sack  abbanden.  Diese  Ab- 
änderungen hatten  den  Vorzug,  daß  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  die  Säck- 
chen nach  5 — 8-tägigem  Aufenthalt  in  der  Peritonealhöhle  des  Tieres 
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intakt  blieben.  Das  Wiederfinden  der  Säckchen  zwischen  den  Darm- 
schlingen ist  recht  leicht,  da  sich  keine  erheblichen  Translokationen  der 
Säckchen  zeigen  und  um  diese  herum  sich  eine  abgekapselte  sterile 
Eiterung  bildet.  Die  Versuche  gestalteten  sich  folgendermaßen:  Einem 
Macacus  rhesus  wurde  durch  Anlegen  eines  ^Knopflochs''  in  der 
Medianlinie  des  Bauches  unterhalb  des  Nabels  die  Peritonealhöhle  er- 
öffnet^) und  4  beimpfte  Schilfsäckchen  versenkt.  Die  Schilfsäckchen 
wurden  mit  Menschenserum,  das  auf  60^  erhitzt  wurde,  gefüllt  und  das 
hineingeimpfte  Material  entstammte  einer  nässenden  Papel  von  einem 
Sekundärsyphilitischen.  Um  größere  Mengen  syphilitischen  Spirochäten- 
materials steril  zu  erhalten,  bedienten  wir  uns  folgender  Methode.  Ver- 
mittels einer  kleinen  Bier  sehen  Saugpumpe  wurden  von  der  mit  NaCl- 
Lösung  gesäuberten  und  etwas  lädierten  Papel  Vs  Stunde  hindurch  reich- 
liche Mengen  Reizserum  gewonnen;  mit  einer  sterilen  Kapillare  läßt  sich 
das  Reizserum  bequem  aufsaugen  und  die  Kapillare  wird  in  der  Flamme 
geschlossen. 

Auf  solche  Weise  gewinnt  man  eine  reichliche  Menge  Reizserum  in 
von  Luft  abgeschlossenem  Raum  und  ist  vor  Verunreinigung  und  Ab- 
sterben des  Impfmaterials  ziemlich  gesichert.  Man  braucht  nun  beim 
Beimpfen  der  Säckchen  nur  das  eine  Ende  der  von  außen  mit  Alkohol 
gewaschenen  Kapillare  abzubrechen,  in  das  Säckchen  zu  versenken,  um 
nach  Eröffnen  des  oberen  Endes  steril  das  Reizserum  einfließen  zu  lassen. 
Unser  Impfmaterial  enthielt  im  Ausstrich  bei  genauester  Prüfung  nur 
Spirochäten  vom  Pallida-Typus,  es  waren  diese  nicht  zu  zahlreich, 
wiesen  aber  keine  einzige  Form  auf,  die  an  Refringens  denken  ließ. 

Die  Säckchen  verblieben  im  Affenperitoneum  nur  6  Tage,  da  der 
Affe  nach  der  Operation  die  Nahrung  verweigerte  (Affen  leben  unter 
solchen  Umständen  8—14  Tage).  Die  eliminierten  Schilfsäckchen  waren 
prall  mit  einer  stinkenden,  trüben  Flüssigkeit  gefüllt  und  zeigten  im 
Ausstrich  nur  zahlreiche  Kokken  und  Stäbchen  verschiedener  Länge. 
Trotzdem  sich  hier  keine  Spirochäten  auffinden  ließen,  wurden  in  neue 
Schilfsäcke  einige  Tropfen  dieses  Wachstums  wiederum  auf  inaktivem 
Menschenserum  weitergeimpft  und  Kaninchen  in  gleicher  Weise,  wie  beim 
Affen,  in  die  Bauchhöhle  versenkt 

Als  nach  5  Tagen  die  Säckchen  herausgenommen  und  untersucht 
wurden,  zeigte  sich  uns  das  überraschende  Bild  einer  reichlichen  Spiro- 
chätenflora im  Ausstrich.  Die  Spirochäten  zeigten  nur  in  der  Minorität 
ausgesprochene  Pallida-Windungen,  hauptsächlich  waren  es  Formen,  die 
den  angestreckten,  flachen  bis  in  die  steil  gewundenen  angehörten.  Wie 
auch  in  unseren  Vitrokulturen  auf  Ascites  haben  wir  hier  Gesichtsfelder, 
die  deutlich  zeigten,  daß  bei  gleicher  Dicke  der  Spirochäten  die  ver- 
schiedenen Uebergänge  von  an  gestreckter  zu  flacher  und  steilgewundenen 
Formen  sich  nebeneinander  finden.  Die  ziemliche  Sicherheit,  daß  wir 
keine  andere  Formen  von  Spirochäten  verimpft  hatten  wie  die  Pallida 
und  die  Unmöglichkeit  einer  Verunreinigung  mit  andersartigen  Spiro- 
chäten gibt  zu  gewissen  Ueberlegungen  Veranlassung.  Im  Ausstrich 
von  Affekten  begegnet  man  oft  Formen,  die  in  einer  Hälfte  die  typischen 
steilen  Windungen  der  Pallida  zeigen,  in  der  anderen  Hälfte  entweder 
ausgestreckt  oder  flach  wie  unregelmäßig  erscheinen.  Weiterhin  ist  auch 
die    sogenannte    Refringens- Spirochäte     in    ihrer    Beziehung    zur 


1)  Für  die  Operationen  am  Affen  »ind  wir  Dr.  Altschüler  zu  bestem  Danke 
verpflichtet. 
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Pallida  nicht  geklärt,  vielmehr  sind  es  rein  spekulative  Ueberlegungen, 
die  der  Refringens  eine  Sonderstellung  verliehen •  haben.  Bei  einer 
exquisiten  Spirochätenerkrankung,  dem  Recurrensfieber,  wo  an  der  Ein- 
heit der  Spirochätenart  keine  Zweifel  bestehen  können,  sieht  man  eben- 
falls im  Blutausstrich  verschieden  dicke  wie  auch  verschieden  gewundene 
Exemplare  nebeneinander,  es  würde  somit  eine  eventuelle  Verwandtschaft 
der  Spirochaete  refringens  mit  der  Pallida  somit  keineswegs  für 
die  Beziehung  der  Spirochaete  pallida  zur  Syphilis  von  wesent- 
licher Bedeutung  sein. 

Um  nun  wieder  auf  unsere  Kulturversuche  zurückzukommen,  hätt« 
ich  noch  weiter  mitzuteilen,  daß  die  Fortzüchtung  der  so  gezüchteten 
Spirochätengeneration  in  geschilderter  Weise  noch  in  weiteren  7  Passagen 
möglich  war.  Das  Wachstum  zeigte  stets  neben  den  beschriebenen 
Spirochätenformen  Kokken  und  Stäbchen  verschiedener  Arten.  Die  Be- 
mühungen, außerhalb  des  Tierkörpers  eine  Fortzüchtung  des  Wachstums 
zu  erzielen,  schlug  stets  fehl.  Wechseln  der  die  Säckchen  umgebenden 
Nährflüssigkeiten  im  Brutschrank,  sowie  tagelanges  Bespülen  mit  Ascites 
waren  fruchtlos.  Die  Mißerfolge  einer  Züchtung  in  vitro  sind  sicherlich 
durch  die  Levadi tischen  Intraperitonealkulturen  der  Spirochaete^ 
pallida  nur  als  vorübergehend  anzusehen,  weshalb  ich  es  auch  für  an- 
gebracht hielt,  die  Nachprüfung  hier  mitzuteilen. 

Schlußsätze. 

1)  Die  Tinktionsstärke  derSpirochaetepallidaist  eine  Funktion 
der  Färbetechnik. 

2)  Für  intensive  Färbungen  ist  jegliche  Fällung  der  verdünnten  auf- 
gekochten Giemsa -Lösung  zu  vermeiden. 

3)  Auf  Ascites  zeigt  sich  ein  Wachstum  von  Spirochäten,  die  in 
allen  Windungsvariationen  auftreten. 

4)  Bei  Schilfsackkulturen,  mit  ausschließlichen  Pallida- Formen  als 
Ausgangsmaterial,  treten  ebenfalls  ausgestreckte,  wie  flach  gewundene 
Formen  auf,  weshalb  die  Wandelbarkeit  der  Pallida- Form  unter 
gewissen  Bedingungen  in  Frage  kommt. 

5)  Die  Sonderstellung  der  Spirochaete  refringens  unterliegt 
noch  einer  Kritik. 

Serologische  Untersuchungen. 

Seit  dem  Jahre  1906  sind  ö  verschiedene  Methoden  zur  Serodiagnose 
der  Lues  sowie  Tabes  und  Paralyse  gefunden  worden:  die  W ass er- 
mann-A.  N  ei  sser- Brück  sehe  Reaktion  durch  Komplementbindung, 
die  Fern  et-Sc  her  es  chewsky  sehe  Präzipitinmethode,  die  Reaktion 
mit  Lecithin  von  Porges,  die  Präzipitinreaktion  mit  Organextrakt  als 
Präzipitinogen  von  L.  Michaelis  und  endlich  das  Phänomen  von 
Klausner,  hervorgerufen  durch  destilliertes  Wasser.  Die  älteste  und 
meistbesprochene,  die  Wassermaun-Neisser-Bruck sehe  Reaktion, 
entspringt  dem  B or de t- Gen gou sehen  Phänomen,  daß  ein  Zusammen- 
treffen von  Antigen  mit  entsprechendem  AntistoflF  im  hämolytischen 
System  ein  Ausbleiben  der  Hämolyse  bewirkt.  Beispielsweise  würde 
Typhusbacillenemulsion  plus  Typhusimmunserum  die  Hämolyse,  welche 
im  Gemenge  von  Hammelbluterythrocyten  und  auf  diese  gerichtetes  in- 
aktives Immunserum  (Ambozeptor)  nebst  frischem  Meerschweinchen- 
serum (Komplement),  durch  Ansichreißen  des  Komplements,  verhindern. 
Diesem  Vorgange  entsprechend  setzten  genannte  Autoren  an  Stelle  der 
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Typhusbadllenemalsion  spirochätenreiche  Leberextrakte  und  an  Stelle 
des  TTphusimmansernrns  Semm  von  Lnetikern,  wobei  sich  nun  in 
gleicher  Weise  eine  Fixation  des  Komplements  herausstellte  und  die 
Autoren  zur  Annahme  so  aufgefundener  Luesantigene  und  Luesanti- 
körper yeranlaßte.  Jedoch  zeigten  bald  darauf  Untersuchungen  yon 
Marie  und  Levaditi,  Weil  und  Braun,  Landsteiner  u.  A.,  daB 
die  Reaktion  in  gleicher  Weise  eintritt,  wenn  statt  des  syphilitischen 
Leberextraktes  Extrakt  normaler  Organe  und  nichtsyphilitischer  Tumoren, 
sowie  alkoholische  Organauszüge  gesetzt  werden.  Die  Extrahierbarkeit 
mit  Alkohol  der  die  Reaktion  bewirkenden  Körper  yeranlaßte  Porges, 
Meier  und  Landsteiner  zu  der  Annahme,  daß  die  Lipoide,  yor- 
nehmlich  das  Lecithin,  dafür  anzuschuldigen  seien,  wogegen  Fleisch- 
mann mit  Cholesterin  und  Vaselin  bessere  Resultate  erzielte.  Von 
einer  spezifischen  Syphilisreaktion  wäre  hiemach  keine  Rede  mehr.  Le- 
yaditi  und  Yamanouchi  fassen  ihre  Versuche  über  diesen  Punkt  so 
zusammen,  daß  sie  der  Reaktion  die  Beziehungen  zu  Luesantigen  und 
Antistoif,  sowie  zu  Spirochaete  pallida  yöllig  absprechen  —  die 
Reaktion  für  histogenen,  nicht  bakteriellen  Ursprungs  ansehen.  Diesen 
ungeklärten  theoretischen  Momenten  stehen  praktische  Ergebnisse  gegen- 
über, die  eine  Brauchbarkeit  der  Komplementbindungsreaktion  zur  Er- 
kennung der  Syphilis  außer  Zweifel  lassen.  Eine  Zusammenstellung  yon 
ca.  900  Untersuchungen  Nichtsyphilitischer  zeigt  nur  6  positiye  Reaktionen, 
wogegen  sichere  Lues  in  93,5  Proz.  die  Reaktion  gab.  Auch  Tabös  und 
Paralyse  zeigen  gleiche  Verhältnisse.  Levaditi  und  Yamanouchi 
sahen  bei  Verwendung  yon  Spinalflüssigkeit  in  93  Proz.  die  Reaktion 
eintreten;  die  gleichzeitige  Untersuchung  des  Serums  yon  Paralytikern 
ergab  nur  den  Wert  von  59  Proz.,  weshalb  die  Autoren  der  Praxis  die 
Verwendung  der  Spinalflüssigkeit  für  die  Diagnostik  empfehlen.  Die 
Wassermann-Neisser-Brucksche  Reaktion  ist  somit  berufen, 
über  das  Vorliegen  von  Lues  in  zweifelhaften  Fällen  zu  entscheiden ;  die 
Schwierigkeiten  liegen  immerhin  noch  in  der  technischen  Seite  des  Kom- 
plementbindungsverfahrens, weshalb  sie  nur  an  geeigneten  Stätten  von 
speziell  damit  vertrauten  Untersuchern  durchführbar  ist.  Es  war  nun 
Fornets  und  mein  Bestreben,  an  der  Hand  einer  so  gut  fundierten 
und  biologisch  präzisen  Methode,  wie  der  Präzipitinreaktion,  eine  relativ 
viel  einfachere  Luesserodiagnose  zu  ermöglichen  und  das  theoretische 
Verhalten  der  postulierten  Lueskörper  und  Antikörper  zu  beleuchten.  In 
welcher  Weise  dieses  geschah,  ist  an  anderer  Stelle  näher  mitgeteilt  worden 
—  hier  sei  nur  die  momentane  Stellung  unserer  Reaktion  besprochen. 

Das  Verdienst,  das  Antigen  im  Körper  zuerst  gefunden  zu  haben, 
kommt  Fornet  zu,  welcher  an  der  Hand  von  Typhus,  wie  experimentell 
im  Kaninchenkörper  erzeugtes,  so  auch  bei  Typhuskranken  sich  findendes 
Typhusantigen  vermittels  der  Präzipitinreaktion  nachwies  und  diesen 
Nachweis  des  Präzipitinogens  im  Körper  die  Präzipitatreaktion  benannte. 
An  einer  Reihe  von  Typhusverdachtfällen  von  mir  vorgenommene 
Untersuchungen  konnten  diese  Versuche  Fornets  bestätigen,  indem  sich 
im  Patientenserum,  das  noch  keine  Agglutinine  und  Präzipitine  aufwies, 
Präzipitinogene  nachweisen  ließen.  Wir  hatten  somit  bei  der  Syphilis 
auf  entsprechende  Stadien  der  Erkrankung  unser  Augenmerk  zu  richten 
und  fanden  in  der  Tat,  daß  sich  im  Serum  Sekundärsyphilitischer  Stofife 
vorfinden,  die  in  ihrem  Verhalten  gegenüber  Paralytikerserum  zur  An- 
nahme von  Luespräzipitinogenen  berechtigen.  Eine  Untersuchung  von 
über  100  Fällen  von  Luetikern,  Tabikern  und  Paralytikern  zeigte  uns  in 
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der  größten  Mehrzahl  Reaktionen  bei  Ueberschichten  von  Serum  florider 
Seknndärsyphilis  mit  Serum  von  Paralytikern.  Diese  sich  als  „Ring^ 
an  der  Schichtgrenze  zeigenden,  körperlichen  Ausfällungen  traten  nur 
bei  genannter  Koinzidenz  von  theoretisch  anzunehmendem  Präzipitin  und 
Präzipitinogen  auf  und  blieben  dort  aus,  wo  letzteres  nicht  anzunehmen 
war.  In  einer  mit  Eisenzimmer  und  Rosenfeld  veröffentlichten 
Arbeit  sind  Protokolle  und  Krankengeschichten  angegeben,  wie  auch  die 
Technik  der  Reaktion  näher  geschildert,  worauf  ich  hier  verweisen 
möchte.  Ich  wiederhole  nur  kurz  den  Vorgang  unserer  Reaktion:  Aus 
dem  am  besten  durch  Punktion  der  Cubitalvene  gewonnenen  Blut  vom 
Sekundärsyphilitiker  mit  floriden  Erscheinungen  wird  durch  Zentrifugieren 
Serum  bereitet,  welches  nur  im  Falle  absoluter  Klarheit  mit  Pasten r- 
scher  Pipette  und  Gummiball  in  0,5  cm  breite  und  7  cm  hohe  Gläschen 
gebracht  und  darüber  in  gleicher  Weise  das  Serum  vom  Paralytiker  auf- 
geschichtet. Spontan  oder  nach  einiger  Zeit  sieht  man  an  der  Schicht- 
grenze beider  Sera  eine  körperliche  Ausfällung,  die  auf  schwarzem 
Hintergrunde  noch  deutlicher  hervortritt. 

Wie  schon  erwähnt,  sahen  wir  solche  Reaktionen  nur  dort  auftreten, 
wo  nach  der  Annahme  Präzipitin  und  Präzipitinogen,  dem  Stadium  der 
Erkrankung  entsprechend,  zusammentrafen,  wogegen  Serum  Nicht- 
luetischer nicht  reagierte.  Eine  ausgedehnte  Reihe  solcher  Befunde  be- 
rechtigte uns  zu  der  Annahme,  daß  wir  es  hier  mit  einer  Präzipitin- 
reaktion  im  Sinne  der  Immunitätslehre  zu  tun  haben  und  daß  im  Serum 
des  Sekundärsyphilitikers  das  Luespräzipitinogen,  im  Serum  des  Para- 
lytikers das  entsprechende  Präzipitin  sich  findet.  Nachprüfungen  liegen 
vor  von  Citren,  Fr.  Blumenthal,  Plaut,  Heuck  und  Rossi, 
welche  in  der  Mehrzahl  unsere  Angaben  bestätigt  fanden.  Die  Einwände 
von  Plaut,  Heuck  und  Rossi  beziehen  sich  auf  Reaktionen,  die 
durch  Normalserum  ausgelöst  werden  und  auf  dem  Auftreten  von  Iso- 
und  Autopräzipitinen  beruhen,  wie  es  von  Fornet  und  mir  an  anderer 
Stelle  ausführlich  dargestellt  wurde. 

Unsere  Präzipitinreaktion  hat  ihre  Brauchbarkeit  auch  für  andere 
Infektionskrankheiten  gezeigt. 

An  der  Hand  von  30  Scharlachföllen ,  die  mir  freundlichst  von 
Dr.  Eisenberg  zur  Verfügung  gestellt  wurden,  konnte  ich  nachweisen, 
daß  Serum  von  Scharlachkranken  aus  dem  Exanthemstadium  mit  Serum 
von  Scharlachrekonvaleszenten  bei  ihrer  Zusammenschichtung  Ringbil- 
dungen eingingen.  Masern  zeigten  gleiche  Verhältnisse,  nur  daß  ein  Prä- 
zipitin bei  Masern  nur  in  früheren  Stadien  der  Erkrankung  zu  finden 
war,  was  beim  Scharlach  in  der  größeren  Zeit  der  Schuppungsperiode 
noch  möglich  schien. 

Wir  stellten  somit  den  Satz  auf,  daß  bei  Infektionskrankheiten  sich 
zwei  Stadien  abgrenzen  lassen  —  ein  Stadium  des  Präzipitinogens  und 
ein  Stadium  des  Präzipitins,  welche  beide  beim  Aufeinanderwirken  der 
Sera  aus  diesen  Stadien  bei  ein  und  derselben  Krankheit  als  Ringbil- 
dungen bei  unserer  Versuchsanordnung  sich  dokumentieren. 

Neuerdings  sind  Versuche  von  Klausner  mitgeteilt  worden,  die 
darin  bestehen,  daß  eine  Mischung  von  0,2  ccm  Serum  von  Sekundäi- 
luetikern  mit  0,7  ccm  destillierten  Wassers  für  Lues  spezifische  Nieder- 
schläge hervorruft. 

Früher  von  uns  gemachte  Beobachtungen,  daß  eine  Schichtung  von 
Scharlachpatientenserum  mit  Aqua  dest.  eine  „Ringbildung^  hervorruft, 
veranlaßten  uns,  daraufhin  diese  Versuche  zu  wiederholen. 
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In  der  Tat  konnten  wir  die  Angaben  Klausners  bestätigen,  indem 
wir  bei  Sekundärluetikem  Niederschläge  beobachteten,  die  bei  Fällen 
vor  Ausbruch  der  Sekundärerscheinungen  nicht  auftraten  oder  nur  in 
Spuren  sich  zeigten;  jedoch  sahen  wir  bei  4  Scharlachrekonvaleszenten 
die  gleichen  Niederschläge  wie  bei  Lues. 

0^  com  Serum  von  Fall  I     \  Niederschlag  n.  15  Std. 

volumiii.  SfiederBchlaf 
Sehr  starker  NiederschL 

JV^  [  +  0.7  ccm  Aqn«  d«t.      f^^^  Mede«chlag 

Wie  in  No.  1. 
desgl. 
desgl. 

Fall  I  und  II  Sekundärsyphilitiker;  Fall  III  14  Tage  nach  Auftritt 
eines  Primäraffektes,  noch  keine  Sekundärsymptome. 

Fall  IV— VII  Scharlachfälle  aus  der  4.-6.  Woche  der  Erkrankung. 

Die  Klausner  sehe  Reaktion  tritt  somit  bei  Scharlachrekonvale- 
szenten in  gleicher  Weise  auf,  wie  bei  Lues. 

Schlußsätze. 

1)  Fornets  und  meine  Reaktion  berechtigen  zu  der  Annahme,  daß 
sich  bei  Infektionskrankheiten  zwei  Stadien  unterscheiden  lassen,  in  denen 
das  Serum  entsprechendes  Präzipitin  und  andererseits  Präzipitinogen 
aufweist. 

2)  Das  Zusammenwirken  dieser  beiden  Stoffe  tritt  in  Form  eines 
„Ringes^  auf  und  ist  diagnostisch  zu  verwerten. 

3)  Die  Kl  au  sn  ersehen  Angaben  für  Lues  finden  sich  auch  beim 
Scharlach  vor. 

Vorliegende  Untersuchungen  sind  durch  das  freundliche  Entgegen- 
kommen der  Herren  Proff.  Wollenberg,  Wolff  und  Koths,  sowie 
der  Assistenten  Privatdoz.  Dr.  Rosenfeld,  Drr.  Eisenzimmer, 
Koch,  Eisenberg  und  Meier  gefördert  worden,  wofür  wir  ihnen  auf- 
richtigsten Dank  schulden. 

Ganz  besonders  möchten  wir  an  dieser  Stelle  Prof.  Dr.  Forster, 
Oberarzt  Dr.  W.  Fornet  und  Dr.  Hügel  danken,  deren  wohlwollendes 
Interesse  diese  Arbeit  ermöglichte. 

Nachtrag  bei  der  Korrektur. 
In  letzterer  Zeit  studierten  wir  mit  Dr.  Hügel  die  Bedeutung  des 
Chinin,  muriat.  für  die  Syphilisprophylaxe  und  konnten  am  Affen  fest- 
stellen, daß  dem  Chinin  eine  Präveutivwirkung  zukommt,  die  sich  in 
unseren  Versuchen  dem  Quecksilber  und  Atoxyl  gegenüber  überlegen 
gezeigt  hat,  worüber  an  anderer  Stelle  ausführlich  berichtet  sein  soll. 
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Nciehdruek  verboten» 

Beobachtungen  über  Sarkosporidien. 

[Ans  dem  Laboratorium  für  allgemeine  Pathologie  und  Histologie  der 
K.  Universität  Pavia  (Leitung  Prof.  C.  Golgi).] 

Erste  Mitteilung. 

Von  Privatdozent  1.  Negri,  Assistenten. 

Mit  2  Tafeb. 

In  den  sog.  ^ Sporen^  mancher  Sarkosporidien  habe  ich  gewisse 
Eigentümlichkeiten  feststellen  können,  die  meiner  Ansicht  nach  Berück- 
sichtigung verdienen. 

Ich  werde  mich  vorläufig  lediglich  auf  eine  Beschreibung  der  Be- 
funde beschränken,  die  ich  mit  Hilfe  der  Eom an owsky- Färbung  an 
den  Sporen  erhalten  habe,  hoffe  jedoch,  recht  bald  noch  weitere  Beiträge 
zur  Kenntnis  dieser  interessanten,  bezüglich  ihrer  Morphologie  und  ihres 
Entwicklungszyklus  noch  so  wenig  bekannten  Protozoen  liefern  zu  können. 

Ein  reichliches  Material  zum  Studium  der  Sporen  hat  mir  Mus 
decumanus  Pall.  geliefert,  dessen  Muskeln  ich  ziemlich  häufig  mit 
Sarkosporidien  —  bekannt  alsMiescheria  muris  Blanch.  oder  Sarco- 
cystis  muris  (Blanchard)  Labb^  —  infiziert  gefunden  habe. 

Aus  den  mit  gut  entwickelten,  schon  mit  bloßem  Auge  sichtbaren 
Sarkosporidienschläuchen  infizierten  Muskeln  gelingt  es  leicht,  durch 
rasches,  sorgfältiges  Zerzupfen  ganze  freie  Parasiten  bezw.  lange  Bruch- 
stücke derselben  zu  bekommen.  Werden  aber  solche  Parasiten  auf  einem 
Deckglas  resp.  Objektträger  in  einem  Tropfen  einer  0,75-proz.  Kochsalz- 
lösung fein  zerzupft,  so  werden  dadurch  auch  zahlreiche  Sporen  frei, 
die,  in  passender  Weise  auf  das  nämliche  bezw.  ein  anderes  Gläschen 
aufgestrichen  und  daselbst  angetrocknet,  sich  als  ganz  zweckmäßig  er- 
weisen zur  Ausführung  der  wohlbekannten  einzelnen  Tempi  des  R  o  m  a  - 
nowskyschen  Verfahrens. 

Diesem  letzteren,  das  Giemsa  zu  einem  so  praktischen  und  sicheren 
gestaltet  hat,  habe  ich  in  der  Regel  den  Vorzug  gegeben,  ganz  besonders 
zur  näheren  Untersuchung  der  Kernstruktur  und  des  Verhaltens  des 
Kernchromatins,  dessen  Differenzierung  in  so  vorzüglicher  Weise  ge- 
lingt, wie  dies  mit  keiner  anderen  Kernfärbemethode  möglich  ist 

An  in  der  soeben  angegebenen  Art  und  Weise  und  mit  jenen  Vor- 
sichtsmaßregeln hergestellten  Präparaten,  die  zur  Verhütung  einer  Form- 
veränderung erforderlich  sind,  zeigen  die  Sporen  in  der  Regel  das  be- 
kannte, auch  bei  der  Untersuchung  im  frischen  Zustande  bemerkbare 
eigentümliche  Aussehen. 
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Es  sind  sichel-  bezw.  halbmondförmig  gestaltete,  regelmäßig  kontu- 
rierte,  kleine  Gebilde  mit  abgerundeten  Enden;  bei  Anwendung  von 
Komanowsky-Färbung  ist  in  dem  nahezu  in  seiner  Gesamtheit  fein- 
körnigen, eine  intensive  Blaufärbung  annehmenden  Protoplasma  ein  elektiv 
rot  oder  violett-rot  gefärbter  Kern  wahrzunehmen;  selten  liegt  derselbe 
im  mittleren  Teile,  gewöhnlich  findet  man  ihn  gegen  den  einen  Pol  der 
Spore  hin  verschoben. 

Der  Kern  erscheint  aus  einer  erheblichen  Zahl  von  aneinander- 
liegenden, häufig  die  Neigung  zu  einer  geradlinigen  Anordnung  zeigenden 
Chromatinklümpchen  zusammengesetzt,  deren  Gesamtheit  einen  kleinen, 
ovidalen,  häufig  unregelmäßig  zackig  kontnrierten,  vom  Protoplasma  nicht 
scharf  sich  abgrenzenden  Haufen  darstellt.  Die  große  Achse  des  Kerns 
liegt  in  der  Begel  parallel  zur  Längsachse  der  Spore;  der  Querdurch- 
messer ist  gewöhnlich  nur  um  ein  wenig  kleiner  als  der  des  ihn  ein- 
schließenden „sichelförmigen  Körperchens^. 

Wie  bereits  erwähnt,  ist  das  Plasma  ein  kerniges,  jedoch  nicht  im 
ganzen  Körper  der  Spore ;  eines  der  beiden  Enden  —  das  dem  Kern  ent- 
gegengesetzte —  erscheint  bei  Anwendung  der  Ro m an owsky- Färbung 
häufig  eine  gewisse  Strecke  hyalin,  nahezu  homogen ;  dieser  Anteil  nimmt 
die  charakteristische  blaue  Färbung  nicht  an,  vielmehr  bleibt  derselbe 
mitunter  farblos;  manchmal  wieder  färbt  er  sich  schwach  rosenrot. 

Im  Protoplasma  umhergestreut  sind  ferner  häufig  rundlich  bezw» 
unregelmäßig  gestaltete  Körnchen  anzutreffen;  durch  Romanowsky- 
Färbung  lassen  sich  dieselben  in  ganz  ähnlicher  Weise  differenzieren, 
wie  das  Chromatin. 

Größe,  Zahl  und  Sitz  solcher  Gebilde  sind  keine  konstanten;  man 
kann  4—5  in  einer  einzigen  Spore,  ausnahmsweise  auch  mehr  davon 
antreffen;  in  der  Regel  entfallen  1—2  Körnchen  auf  je  eine  Spore, 
manche  in  unmittelbarer  Nähe  des  Kerns,  andere  wieder  dieser  Körnchen 
mehr  oder  weniger  davon  entfernt  bei  der  verschiedensten  Anordnung. 

Soweit  die  Feststellungen,  die  ich  mit  Hilfe  des  oben  erwähnten 
Verfahrens  bei  den  typisch  aussehenden  Sichelkeimen  von  Sarcocystis 
muris  habe  machen  können. 

Meine  diesbezüglichen  Erfahrungen  sind  weiter  nichts  als  eine  Bestä- 
tigung dessen,  was  bei  den  Sporen  anderer  Sarkosporidien  durch  andere 
Forscher  bereits  bekannt  geworden;  manche  dieser  letzteren  haben  zum 
Studium  dieser  Gebilde  Romanowsky-Färbung  in  Anwendung  gebracht  i). 


Neben  den  in  Bezug  auf  Struktur  und  Aussehen  oben  beschriebenen 
Sporen  finden  sich  in  den  entwickelten  Schläuchen  von  Sarcocystis 
muris  —  wenn  auch  in  geringerer  Anzahl  —  noch  andere,  bei  denen 
die  Anordnungsweise  des  Chromatins  mehr  oder  weniger  tiefgreifende 
Modifikationen  erfährt,  hierbei  machen  sich  noch  mehr  oder  weniger  er- 
hebliche Gestaltsveränderungen  des  ganzen  Sporenkörpers  bemerkbar. 

Eben  ein  solches  verschiedenartiges  Aussehen  des  Kerns,  sowie  des 
Protoplasmakörpers  ist  es,  das  mir  einer  näheren  Betrachtung  wert  er- 
scheint. 


1)  K*ch  M.,  Ueber  Sarkoeporidien,  Verhandl.  des  V.  Internat.  Zool.  CoDgresses 
zu  Berlin  1901.  Jena,  Fischer,  1902.  —  Laveran,  zitiert  von  Mesnii:  Bulletin  de 
rinstitut  Pastenr.  1907,  in  einer  einem  Referat  über  die  Arbeit  B er ri er s:  „Structure 
de  la  epore  de  Sarcocystis  tenella  (Baill.)  etc.''  beigefügten  Note. 
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Selbst  bei  den  Sporen,  die  ich  —  in  Bezug  auf  die  Form  —  als 
typische  bezeichnet  habe,  lassen  sich  Unterschiede  herausfinden.  Allein 
solche  Unterschiede  sind  nur  geringgradige;  sie  betreflfen  die  Art  und 
Weise  der  Zusammenfügung  der  einzelnen  Chromatinkörnchen  und  mehr 
das  Gesamtaussehen  des  Sichelkeimes. 

Bezüglich  dieses  Aussehens  möchte  ich  daran  erinnern,  daß,  während 
der  Maximalabstand  der  beiden  Enden  stets  13 — 15  fi  bleibt,  der  große 
Querdurchmesser  verhältnismäßig  größere  Schwankungen  zeigt,  so  daß 
neben  2,5 — 3  fn  breiten  Gebilden  noch  andere  vorkommen,  die  wohl  zwar 
die  oben  beschriebenen  in  Fig.  1  wiedergegebenen  Merkmale  darbieten, 
jedoch  wegen  der  stärkeren  Entwickelung  des  Querdurchmessers  etwas 
plumper  aussehen. 

Bei  manchen  dieser  Sporen  bekommt  man  ferner  den  Eindruck,  als 
ob  die  betreffenden  Durchmesser  des  Kerns  das  Normale  überstiegen. 
Ob  dies  mit  einer  tatsächlichen  Zunahme  des  Ghromatins  zusammenhängt, 
oder  vielmehr  auf  eine  innigere  Beziehung  der  einzelnen  Chromatin- 
körnchen zueinander  zurückzuführen  ist,  vermag  ich  nicht  mit  Sicherheit 
zu  entscheiden. 

Jedenfalls  handelt  es  sich  stets  —  auch  in  diesen  Fällen  —  um 
Kerne,  deren  Chromatin  sich  zusammengeballt  hat  zur  Bildung  eines 
einzelnen  rundlichen  bezw.  eiförmigen,  die  sonstige  Anordnung  und  Lage 
im  Inneren  der  Spore  zeigenden  Gebildes.  ^ 

Eine  Modifikation  dieses  Aussehens  besteht  zunächst  im  Auftreten 
einer  den  Chromatinhaufen  auf  eine  mehr  oder  weniger  lange  Strecke 
in  zwei  Abschnitte  teilenden  Furche.  Diese  Teilung  geht  von  jener 
Seite  des  Kernumrisses  aus,  die  dem  vom  Kern  am  weitesten  entfernten 
Pol  der  Spore  zugekehrt  ist  und  setzt  sich  sodann  parallel  zur  großen 
Achse  des  Sichelkeimes  gegen  den  anderen  Pol  der  Spore  hin  weiter  fort. 

Zuweilen  ist  ein  solcher  Einschnitt  nur  angedeutet,  in  anderen  Fällen 
ist  derselbe  wieder  schärfer  ausgeprägt;  es  entsteht  daraus  ein  Chromatin- 
haufen —  der  Kern  — ,  von  dem  zwei  dicke,  mehr  oder  weniger  lange 
Chromatinstränge  abgehen,  die  im  Plasma  weiter  vordringen,  wie  dies 
aus  Fig.  2,  3  und  4  zu  ersehen  ist;  in  dieser  letzteren  Figur  ist  das 
noch  ungeteilte  Cbromatin  in  geringerer  Menge  vorhanden  als  bei  den 
beiden  vorhergehenden  Formen. 

Mitunter  findet  man  auch  das  Chromatin  in  der  Form  eines  um- 
gebogenen Stranges,  dessen  Arme  sich  in  der  Richtung  der  großen  Achse 
der  Spore  orientieren. 

Jeder  einzelne  Fall  weist  bezüglich  der  Einzelheiten,  sowie  der  Art 
und  Weise,  wie  sich  das  Chromatin  darstellt,  besondere  Merkmale  auf. 
Was  ich  aber  am  meisten  hervorheben  möchte,  ist  der  Umstand,  daß  bei 
sämtlichen  Sporen  der  Prozeß  wesentlich  in  gleicher  Weise  vor  sich  geht 
und  von  dem  einzigen  primären  Kernhaufen  aus  zur  Bildung  von  zwei 
länglichen  Haufen  führt,  die  an  einem  Ende  noch  Kontinuitätsbeziehungen 
zueinander  zeigen  können;  von  diesem  Vorgange  mag  Fig.  5  eine  Vor- 
stellung geben. 

Der  Körper  solcher  Sporen  erscheint  in  der  Regel  durch  mehr  oder 
weniger  beträchtliche  Zunahme  des  Querdurchmessers  (s.  Fig.  2,  3,  4,  5) 
verdickt;  dies  ist  jedoch  nicht  immer  der  Fall,  da  man  ja  auch  beim 
Kern  normal  aussehender  Sporen  dieselbe  Wahrnehmung  machen  kann. 

Bei  anderen  Sporen  ist  die  Anordnung  des  Chromatins  in  zwei 
längliche,  noch  miteinander  zusammenhängende  bezw.  voneinander  scharf 
getrennte  Strängen   nicht   mehr  anzutreffen:  an  deren  Stelle  sind  zwei 
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Chromatinhaufen  wahrnehmbar,  welche  die  dem  Kern  der  typischen 
Sporen  eigentümlichen  Merkmale  annehmen. 

Es  sind  dies  zwei  etwas  länglich  gestaltete  (Fig.  7),  mitunter  mehr 
eiförmige  (Fig.  6)  Gebilde,  deren  betreffende  große  Achsen  parallel  zu- 
einander und  zur  Längsachse  der  Sporen  verlaufen;  bald  sind  dieselben 
noch  durch  Chromatinbrücken  miteinander  verbunden  (Fig.  6),  bald  hin- 
gegen voneinander  ganz  unabhängig  (Fig.  7). 

Bei  Sarcocystis  muris  sind  solche  Sporen  bei  gut  entwickelten 
Parasiten  in  verhältnismäßig  reichlicher  Menge  vorhanden ;  sie  charakteri- 
sieren sich  durch  eine  ei-  bezw.  nierenförmige  Gestalt  mit  sehr  schwach 
ausgesprochener  Konkavität. 

Von  denselben  geht  es  zu  anderen  über,  bei  denen  zwei  deutlich 
individualisierte,  voneinander  differenzierte  Kerne,  in  Bezug  auf  Gestalt, 
Größe  und  Struktur  ähnlich  demjenigen  der  typischen  Spore  (Fig.  8), 
bemerkbar  sind. 

Auch  diese  Sporen  sind  durch  eine  nieren-  bezw.  eiförmige  Gestalt 
gekennzeichnet;  bei  manchen  derselben  erscheint  in  dem  feinkörnigen 
Plasma,  längs  einer  das  Gebilde  in  zwei,  je  einen  Kern  enthaltende  sym- 
metrische Hälften  teilenden  Linie  das  Protoplasma  minder  dick,  wie 
verdünnt. 

Diese  Linie  entlang  ist  es  nun,  wo  in  einem  gewissen  Zeitpunkt  die 
Teilung  der  Spore  in  zwei  gleiche,  symmetrische  Hälften  unter  Bildung 
von  zwei  neuen  Individuen  vor  sich  geht. 

In  Fig.  9  ist  eine  Spore  abgebildet,  die  an  ihrem  Ende  eine  Strecke 
weit  noch  ungeteilt  ist,  aus  derselben  sind  aber  zwei  typische,  nahezu 
vollständige,  an  ihrem  zugespitzten  Ende  wiederum  miteinander  ver- 
bundene Sporen  entstanden;  die  Figur  dürfte  meiner  Ansicht  nach  eine 
in  dieser  Richtung  recht  demonstrative  sein. 

An  diese  ließe  sich  vielleicht  Fig.  10  anreihen ;  es  handelt  sich  hier 
um  zwei  an  ihren  Polen  noch  innig  zusammenhängende  Sporen  mit 
einer  so  eigentümlichen  Anordnung,  daß  die  Annahme  berechtigt  er- 
scheint, ein  solches  Bild  stelle  das  allerletzte  Produkt  jenes  Teilungs- 
prozesses dar,  den  wir  bereits  auf  Grund  der  methodischen  Darlegung 
der  einzelnen  Befunde  in  seinen  Hauptzügen  kennen  gelernt  haben. 

Außer  Sarcocystis  muris  habe  ich  auch  noch  ein  anderes  Sarko- 
sporid  zum  Gegenstand  meiner  Untersuchungen  au  Sporen  gemacht,  und 
zwar  Sarcocystis  Bertrami  Doflein,  das  ich  ebenso  häufig  in  unseren 
Gegenden  in  Muskelfasern  der  Speiseröhre  von  Equus  caballus  L. 
angetroffen  habe. 

Es  sei  hier  sofort  bemerkt,  daß  ich  auch  au  den  nach  dem  oben 
erwähnten  technischen  Verfahren  hergestellten  und  mit  Romanowsky- 
Giemsa  gefärbten  Sporenpräparaten  von  Sarcocystis  Bertrami 
das  bereits  beim  Sarkosporid  der  Ratten  Beschriebene  habe  wahrnehmen 
können. 

Um  überflüssige  Wiederholungen  zu  vermeiden,  will  ich  mich  hier 
in  keine  Details  einlassen  und  nur  daran  erinnern,  daß  auch  bei  Sarco- 
cystis Bertrami  die  Sporen  größtenteils  die  typische,  wohlbekannte 
Form  zeigen;  auffällig  ist  auch  bei  vielen  derselben  das  hyaline  Aus- 
sehen jenes  Anteils  des  Protoplasmas,  der  das  entferntere  Ende  des 
Kernes  ausmacht  (s.  die  Spore  links  Fig.  11).  Recht  selten  dagegen, 
nahezu  ganz  fehlend  —  bei  meinen  Präparaten  wenigstens  —  sind  die 
im  Sporenkörper  umhergestreut  vorkommenden,  beiSarcocystismuris 
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bei  Anwendung  von  Romanowskys  Methode  die  Chromatinfärbung 
annehmenden  Körnchen. 

Bei  dieser  Art  wird  es  möglich,  beim  Kern  alle  oben  angegebenen 
Formen  und  Modifikationen  wahrzunehmen.  So  trifft  man  z.  B.  Kerne 
an,  die  eine  beginnende  Anordnung  des  Chromatins  in  zwei  Stränge 
zeigen.  Von  diesen  gelangt  man  durch  eine  ganze  Reihe  von  Ueber- 
gangsstadien  hindurch  zu  Gebilden,  bei  denen  sämtliches  Chroinatin  eine 
Schleife  bildet,  deren  Arme  die  gleiche  Richtung  haben  wie  die  große 
Sporenachse,  eine  beim  Pferdeparasiten  nicht  gar  selten  vorkommende 
charakteristische  Erscheinung,  wovon  Fig.  11  eine  ziemlich  genaue  Vor- 
stellung geben  kann. 

Aehnlich  wie  bei  Sarcocystis  muris  sieht  man  dann  auch  bei 
diesen  Sporen  die  Bildung  zweier  voneinander  geschiedener,  zuerst  läng- 
lich gestalteter^  späterhin  sich  zu  zwei  Tochterkernen  zusammenziehender 
Chromatinstränge ;  hierbei  zeigt  der  Sporenkörper  das  Bestreben,  eine 
immer  ausgeprägtere,  eiförmige  Gestalt  anzunehmen  (vgl.  Fig.  12). 

Es  ist  mir  nicht  möglich  gewesen,  beim  Pferdeparasiten  Sporen  mit 
im  Gang  befindlicher  Teilung  anzutreifen ;  nichtsdestoweniger  habe  ich 
öfters  solche  vorgefunden,  paarweise  verbunden  mit  der  bei  Sarco- 
cystis muris  erwähnten  und  in  Fig.  10  abgebildeten  Anordnung. 

Auch  dieser  Befund  hat  mich  zur  Ueberzeugung  gebracht,  daß  bei 
beiden  Parasiten  die  nämlichen  Vorgänge  in  gleicher  Weise  sich  ab- 
spielen. 


Ich  beschränke  mich  vorläufig  auf  die  Darlegung  dieser  Erschei- 
nungen. Ich  glaube,  dieselbe  lassen  sich  sämtlich  miteinander  ver- 
einigen und  in  Zusammenhang  bringen  als  der  Ausdruck  eines  nach  be- 
stimmten, konstanten  Gesetzen  vor  sich  gehenden  Teilungsprozesses,, 
durch  Stadien  hindurch,  die,  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  in  der  von 
mir  angegebenen  Ordnung  aufeinander  folgen. 

Es  ist  aber  leicht  verständlich,  daß  hier  nur  von  den  Sporen  der 
von  mir  bisher  untersuchten  Sarkosporidien  die  Rede  sein  kann^). 

Daß  das  mitunter  bei  den  Sporen  wahrgenommene  verschiedenartige 
Aussehen  des  Kernes  und  des  Zellkörpers  den  Ausdruck  einer  echten 
Struktur  darstellt,  glaube  ich  mit  voller  Sicherheit  behaupten  zu  dürfen. 
Hierbei  ist  die  Möglichkeit  entschieden  auszuschließen,  es  handle  sich 
um  etwaige  auf  die  Art  und  Weise  der  Herstellung  resp.  auf  das  hierzu 
angewendete  Verfahren  selbst  zurückzuführende  Alterationsprodukte  des 
Kerns  bezw.  des  Protoplasmakörpers. 

Abgesehen  von  anderweitigen  Betrachtungen  und  Feststellungen  ge- 
nügt es,  um  dies  zu  begründen,  darauf  hinzuweisen,  daß  bei  der  Unter- 
suchung der  Sporen  in  frischem  Zustande  einer  dem  kurz  vorher  ge- 
töteten Tiere  entnommenen  Sarcocystis  muris  bezw.  Sarcocystis 
Bertrami  —  in  einer  0,75-proz.  Kochsalzlösung,  worin  die  Form  der 
Gebilde  recht  gut  erhalten  bleibt,  oder  aber  im  Muskelsaft  selbst  —  es 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  möglich  ist,  die  gleichen  Erscheinungen» 
die  später  an  gefärbten  Präparaten  mit  aller  Deutlichkeit  hervortreten» 
zu  beobachten.  So  werden  neben  den  sichel-  bezw.  halbmondförmigen 
typischen  Gebilden  auch  noch  plumpere  bezw.  eiförmige  angetroffen;  bei 


1)  Die  Beobachtungen  an  Sarcocystis  muris  von  Mus  muscuius  L.  haben 
die  nämlichen  Resultate  ergeben,  wie  beim  Sarkoeporid  von  Musdecumanus. 
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Fig.  3.  Fig.  4. 
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Fig.  5.  Fig.  6. 


Ncgri  photogr.  Verlag  von  GustAT  Fischer  in  Jena. 
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Fig.  12. 


Negri  photogr. 


Verlag  von  Giista?  Fis<'lier  in  Jeim. 
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diesen  letzteren  sind  nicht  selten  zwei  helle,  einander  gegenüberliegende 
Vakuolen  ziemlich  dentlich  wahrzunehmen  und  zwar  gegen  die  Mitte  des 
Sporenkörpers  zu,  mit  Merkmalen  ähnlich  jener  Vakuole,  die  bei  typischen 
Sporen  in  frischem  Zustande  den  Sitz  der  Kernchromatinhautens  be- 
zeichnet; auch  in  frischem  Zustande  sieht  man  mitunter,  daß  die  Kern- 
vakuole  wie  verlängert  erscheint  und  nicht  die  gewöhnliche  Eiform  zeigt. 

Trotzdem  ich  die  umfangreiche,  zerstreute,  die  Sarkosporidien  be- 
treffende Literatur  sorgfältigst  durchblättert  habe,  ist  es  mir  nicht  mög- 
lich gewesen,  irgendeine  Beschreibung  der  den  Gegenstand  der  vorliegen- 
den Mitteilung  bildenden  Erscheinungen  aufzufinden. 

Manche  Hinweise  auf  Sporenteilung  finden  sich  allerdings  in  der 
alten  Arbeit  von  He  sslin  g^);  aus  seiner  Beschreibung  aber,  sowie  aus 
den  betreffenden  Figuren  (Fig.  9,  Taf.  X)  ist  jedoch  deutlich  zu  ent- 
nehmen, daß  die  von  ihm  besprochenen  Erscheinungen  mit  den  von  mir 
angegebenen  wohl  kaum  etwas  zu  tun  haben. 

Zwei  der  von  mir  beschriebenen  Stadien  sind  vielleicht  von  Manz 
bereits  1867  gesehen  worden.  Manz^)  gibt  an,  er  habe  einigemal, 
aber  nur  in  den  kleineren  Mi  escher  sehen  Schläuchen  des  Schweines, 
normalgestaltete  Sporen,  bei  denen  das  ^Kernbläschen^  durch  eine  feine 
Linie  in  zwei  Hälften  geteilt  war,  gesehen ;  außerdem  als  letztes  Stadium 
der  Teilung  „häufiger  zwei  mit  ihren  konkaven  Seiten  aneinanderliegende 
Körperchen,  welche  an  einem  Ende  noch  zusammenhingen,  deren  jedes 
aber  schon  die  völlig  ausgebildete  Nierenform  hatte^  (1.  c.  Taf.  XX, 
Fig.  5d)^ 

Es  handelt  sich  um  vereinzelte  Wahrnehmungen  an  Zupfpräparaten 
in  verdünntem  Glyzerin  bezw.  im  Muskelsaft  selbst  Es  ist  leicht  be- 
greiflich, wie  dieselben  unbeachtet  geblieben  sind.  Während  nämlich  die  von 
Manz  gegebene  Abbildung  von  Sarcocystis  Miescheriana  Kühn 
in  allen  besseren  und  verbreiteten  Lehrbüchern  über  pathogene  Pro- 
tozoen wiederzufinden  ist,  befaßt  sich  keiner  der  Autoren  mit  dem  Prozeß, 
auf  den  Manz  —  allerdings  in  unvollständiger  Weise  —  hindeutet 

Aus  meinen  Beobachtungen  ließe  sich,  meiner  Ansicht  nach,  der 
Schluß  ziehen,  daß  in  den  Sporen  ein  nach  wohlbestimmten,  konstanten 
Oesetzen  vor  sich  gehender  Teilungsprozeß  stattfindet;  über  Zweck  und 
Bedeutung  einer  derartigen  Vermehrung  dürften  weitere  Untersuchungen 
Aufschluß  geben. 

1)  ZdtBchrift  f.  Wibb.  Zool.  Bd.  V.  1854.  p.  197. 

2)  Arch.  f.  BTikr.  Anat.  Bd.  JH.  p.  349. 

Brkliruiir  der  Abblldiwirttii. 

Tafel  I: 
Fig.  1,  2,  3,  4,  5,  6.    Sporen  von  tiarcoeystis  muris  Blanch. 

Tafel  II: 
Fig.  7,  8,  9,  10.    Sporen  von  Sarcocj^stia  muris  Blanch. 
Fi^.  11,  12.    Sporen  von  Sarcocystis  Bertrami  Dof. 
Farbnne  nach  Bomanowsky-Giemsa. 

Sämtlicne  Photographien  mit  Obj.  2  mm  Apochr.  Zeiss,  homog.  Imm.  Apert.  1,40, 
ProjektionBoknlar  No.  4,  Eammerlange  ca.  60  cm  ausgeführt. 
Keine  Retusche  an  der  Negative. 
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Nachdruck  verboten^ 

Ueber  duroli  Trematoden  verursachte  HautwucherungeE 

bei  Zeus  faber  und  das  subkutane  Vorkommenl 

von  Trematodencysten. 

[Aus  dem  Institut  für  Fischkrankheiten  an   der  Wiener   tierärztlichen 

Hochschule.] 

Von  Prof.  Dr.  J.  Flebiger,  Wien. 
Mit  2  Figuren. 

Von  der  zoologischen  Station  in  Triest  wurde  mir  seinerzeit  ein 
Zeus  faber  eingeschickt,  welcher  an  der  Hautoberääche  ausgedehnte 
und  höchst  merkwürdige  Wucherungen  zeigte  (Fig.  1).  Die  linke  Seiten- 
fläche des  36  cm  langen  Tieres  ist  zum  Teil  mit  warzigen  Hautwuche- 
rungen besetzt,  welche  in  Form  von  zwei  breiten  Streifen,  der  eine 
oberhalb,  der  andere  unterhalb  der  Seitenlinie,  in  einer  Länge  von  10  cm 
verlaufen  und  blumenkohlartig  über  die  Unterlage  vorspringen.  Die 
größte  Eriiebung  wird  in  der  Mitte  erreicht  und  beträgt  8  mm  über  dem 
Hautniveau. 


Fig.  1. 

'  Die  Wucherungen  setzen  sich  aus  größeren  beerenartigen  Gebilden 
mit  zerknitterter,  grauer  Oberfläche  und  aus  kleinen,  mohnkorn großen, 
weißen  Knötchen  zusammen,  welche  letztere  zum  Teil  nebeneinander 
gelagert,  zum  Teil  über  die  Haut  versprengt  vorkommen  oder  auch  den 
größeren  Elementen  aufsitzen.  Auf  der  rechten  Körperseite  bilden  sie 
ebenfalls  in  längeren  Streifen  angeordnete  Konglomerate,  ähnlich  denen 
der  linken  Seite,  jedoch  in  geringerer  Ausdehnung.  Von  den  kleinsten 
zu  den  größten  Knötchen  lassen  sich  Uebergangsforraen  feststellen,  so 
daß  der  Eindruck  gewonnen  wird,  daß  die  größeren  Knötchen  aus  den 
kleineren  hervorgegangen  sind.    Jedes  Knötchen  besteht  aus  einem  Balg, 
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der  in  seinem  Inneren  einen  breiigen  Inhalt  beherbergt,  welcher  sich 
nach  Eröffnung  der  Cjstenwand  mit  der  Nadel  leicht  herausheben  läßt. 

Zur  Erforschung  der  Details  wurden  von  den  verschiedensten  Partien^ 
durch  die  kleinsten  Knötchen  und  durch  große  Konglomerate  histolo- 
gische Schnittpräparate  angefertigt.  Leider  war  das  Resultat  sehr  da- 
durch beeinträchtigt,  daß  das  Objekt  schon  in  halbfaulem  Zustande  ein- 
gelangt war. 

Im  Schnittpräparat  beobachten  wir  folgendes  Bild: 

Die  kleinsten  Knötchen  bestehen  aus  einer  einzigen  Cyste  mit  ge- 
schichteter Wand.  Die  größeren  Knoten  setzen  sich  aus  einer  Anzahl 
solcher  Elemente  zusammen.  Bei  den  kleinen  Knötchen  unterscheiden 
wir  vor  allem  eine  strukturlose,  homogene,  nach  dem  färbetechnischen 
Verfahren  (Weigert)  aus  Fibrin  bestehende  innere  Hülle.  Der  Inhalt 
derselben  wird  von  einer  feinkörnigen  Masse  gebildet,  in  welche  gröbere, 
wabig  gebaute  Körner,  welche  sich  stark  mit  Hämatoxylin  färben,  ein- 
gestreut sind. 

Die  homogene  Hülle  ist  meist  von  einer  mächtigen  Schicht  von 
dichtgedrängten  kleinen  Zellkernen  mit  wenig  Zwischensubstanz  um- 
geben. Nach  außen  davon  findet  sich  als  dritte  Schicht  noch  eine  Hülle 
von  konzentrisch  verlaufenden  Bindegewebzellen.  Diese  Cysten  liegen 
durchwegs  nach  außen  von  der  parallel-faserigen  Bindegewebsschicht 
des  Coriums.  Bald  sind  sie  in  eine  Delle  derselben  eingelagert  und 
hebeln  die  Schuppen  aus  ihrem  Lager,  bald  liegen  sie  mehr  oberflächlich 
oberhalb  der  Schuppen.  Ueberall  finden  sich  an  der  Oberfläche  des 
Schnittes  zahlreiche  Chromatöphoren,  während  die  Epidermis  fehlt.  Sie 
ist  anscheinend  durch  den  Fäulnisprozeß  zugrunde  gegangen  und  ab- 
gestreift worden,  ein  Vorgang,  der  bei. der  übergroßen  Empfindlichkeit 
des  Epithels  der  Fischhaut  wohl  erklärlich  ist. 

Die  Größe  und  Gestalt  der  Cystchen  erleidet  dort,  wo  sie  zu  größeren 
Gebilden  agglomeriert  sind,  durch  gegenseitigen  Druck  vielfache  Ver- 
änderungen. Sie  sind  mitunter  ganz  platt  gedrückt,  häufig  ist  die  Wand 
stark  gebuchtet  und  gerunzelt.  Wir  treffen  dann  häufig  aneinander 
gelagert  ganze  Konglomerate  von  Fibrincystchen,  die  von  einer  gemein- 
samen Bindegewebs  Wucherung  umgeben  sind. 

Dem  Wesen  nach  wiederholt  sich  jedoch  der  skizzierte  Aufbau  ge- 
treulich in  allen  Präparaten,  ob  nun  die  Schnitte  durch  große  oder  kleine 
Knoten  geführt  werden. 

Die  bindegewebige  Hülle  und  die  Ansammlung  zahlreicher  Kerne 
mit  geringer  Grundsubstanz  würde  für  einen  durch  einen  Fremdkörper 
ausgeübten  Reiz,  die  Fibrinkapsel  für  eine  selbständige  Ausscheidung 
sprechen,  welche  in  erster  Linie  den  Gedanken  an  einen  Parasiten  nahelegt» 
Tatsächlich  finden  sich  bei  Fischen  häufig  Parasiten,  welche  sich  auf  der 
äußeren  Haut  einnisten  und  dort  Knötchen  und  Pusteln  erzeugen  (Myxo- 
sporidien,  Ichthyophthirius,  auch  Trematoden,  wie  Holostomum). 
In  den  beschriebenen  Gebilden  konnten  jedoch  eindeutige  Anhaltspunkte 
über  die  Beschaffenheit  des  allenfalsigen  Parasiten  nicht  gewonnen 
werden.  Ein  einziges  Mal  gelang  es,  bei  der  Herstellung  der  Schnitte 
auf  eine  Cyste  zu  treffen,  welche  geeignet  war,  Licht  in  die  Aetiologie 
der  Wucherungen  zu  bringen.  In  Fig.  2  ist  dieses  Präparat  abgebildet. 
Wir  sehen  ebenfalls  eine  Cyste,  welche  jedoch  unterhalb  der  Lederhaut 
{Co\  zwischen  letzterer  und  der  Körpermuskulatur  (üf),  entsprechend 
der  Pigmentschicht  eingelagert  ist.  Die  Cyste  ist  1,2  mm  lang  und 
1  mm    breit.     Die  Grenzschicht  besteht  aus  einer   dünnen   Lage  von 
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Bindegewebsfasern  (a).  Im  Innern  birgt  sie  eine  zweite  kleinere«  un- 
regelmäßig gestaltete  Cyste  (c)  mit  dünner  und  homogener  Wand  (nach 
Art  der  früher  beschriebenen  fibrinösen  Gystenwände).  Der  Durchmesser 
dieser  kleineren  Cyste  beträgt  0,6  mm.  Der  Raum  zwischen  den  beiden 
Cystenwänden  ist  von  einer  feinkörnigen  Masse  (b)  ausgefüllt  Während 
diese  Cystenwände  einen  wesentlichen  Unterschied  in  ihrem  Aufbau 
gegenüber  den  oberflächlichen  Cysten  nicht  aufweisen,  zeigt  die  innere 
Cyste  als  Inhalt  ein  charakteristisches  Gebilde,  einen  schlauchförmigen, 
S-förmig  gekrümmten  Körper  mit  verdicktem  Vorderende,  Letzteres 
besitzt  sehr  auffallende  Stacheln  an  den  Rändern,  welche  sich  mit  Eisen- 
hämatoxylin  schwarz  färben.  An  der  oberen  Seite  sitzen  4  größere 
Stacheln,  von  welchen  jedoch  nur  der  letzte  seiner  ganzen  Länge  nach 
getroffen  ist    Die  Länge  desselben  beträgt  Gfn.    Durch  einen  Zwischen- 
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räum  getrennt,  folgt  dann  nach  rückwärts  eine  Reihe  von  ca.  30  kleineren 
Stacheln,  welche  nach  rückwärts  an  Größe  abnehmen.  Aufderunteren 
Seite  sind  2  größere  Stacheln  angeschnitten,  dann  folgen  ebenfalls 
in  einiger  Entfernung  15  kleinere  Stacheln.  Die  letzten  erstrecken  sich 
als  punktförmige  schwarze  Gebilde  bis  auf  die  später  zu  beschreibende 
Oberlippe  des  Bauchnapfes.  Die  Stacheln  sind  mit  der  v^breiterten 
Basis  in  die  Substanz  der  verdickten  Körperhaut  eingesenkt 

Die  beiden  Enden  des  Körpers  sind  abgerundet  Seine  Konturen 
werden  rückwärts  von  einer  dünnen,  scharf  begrenzten  Membran  gebildet, 
an  welche  innen  locker  Zellen  angelagert  sind.  Nach  vorn  zu,  im 
Bereich  der  Stacheln,  wird  die  Körperwand  dicker,  die  Oberfläche  ist 
nicht  mehr  glatt,  sondern  aufgelockert,  sie  zeigt  eine  deutliche  Längs- 
streifung  und  eine  auffallende  Differenzierung  am  Vorderende  (<2),  sowie 
in  der  Konkavität  (e)  an  der  unteren  Fläche,  welche  letztere  wir  als 
Bauchfläche  bezeichnen  können. 
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Das  Vorderende  besitzt  einen  axial  verlaufenden  Spalt,  im  Innern 
einer  zelligen  Masse.  Wir  sehen  Fasern  auf  die  Begrenzung  des  Spaltes 
palisadenförmig  aasstrahlen  und  zahlreiche  polygonale  Zellen  in  diese 
Fasern  eingelagert  Eine  scharfe,  rückwärts  konvexe  Linie  bildet  die 
Begrenzung  dieses  Gebildes.  Als  Fortsetzung  des  Spaltes  erscheint 
weiter  rückwärts  ein  rundliches  Lumen  (&),  von  dünnen  Querfasern  über- 
dacht. Noch  weiter  rückwärts  in  der  Gegend  der  Konkavität  erstreckt 
sich  ein  zweites,  größeres  und  längs  der  Rückenfläche  nach  rückwärts 
verlaufendes  Gebilde  (g),  welches  an  seiner  Begrenzungslinie  eingelagerte 
Kerne  enthält.  Das  Innere  dieses  letzten  Lumens  ist  mit  einer  fein- 
granulierten  Masse  ausgefüllt.  Ein  ähnliches,  kleineres  und  quergestelltes 
Gebilde  (ä)  liegt  im  Hinterende. 

Im  Grunde  der  Konkavität  der  Bauchfläche  zieht  eine  schmale  Ein- 
buchtung in  die  Tiefe,  welche  ebenso  wie  der  Spalt  im  Vorderende  von 
palisadenartigen  mit  zahlreichen  polygonalen  Zelleinlagerungen  ver- 
sehenen Fasern  umstellt  ist,  die  nach  innen  bis  zu  einer  nach  unten 
konkaven  und  scharfen  Begrenzungslinie  ziehen.  Der  Eingang  zum  Spalt 
wird  von  einer  größeren  Oberlippe  und  einer  kleineren  Unterlippe  begrenzt. 

Die  vordere  Hälfte  des  Körpers  zeigt  in  ihrem  Innern  außerdem 
quere  Zellfaserstränge,  welche  nach  vorn  zu  immer  dichter  werden; 
die  hintere  Körperhälfte  besitzt  bloß  eine  detritusartige  Masse  in  ihrem 
Innern,  der  übrige  Raum  ist  leer. 

Der  Raum  zwischen  dem  beschriebenen  Körper  und  der  inneren 
Kapsel  ist  von  einer  feinwabigen  Masse  ausgefüllt,  jedenfalls  geronnenem 
Eiweiß. 

Trotz  der  ünvollkommenheit  des  histologischen  Bildes  und  der  Un- 
möglichkeit^ abgesehen  von  mehreren  brauchbaren  Schnitten  eine  zu- 
sammenhängende Serie  herzustellen,  läßt  sich  die  Rekonstruktion  aus 
dem  beschriebenen  und  den  übrigen  vorhandenen  Schnitten  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  leicht  herstellen.  Wir  haben  zweifellos  einen  Trema- 
toden vor  uns.  In  ausgestrecktem  Zustande  beträgt  seine  Länge  ca.  1  mm. 
Es  sind  zwei  Sangnäpfe  vorhanden.  Der  Mundsaugnapf  (d)  ist  tief  und 
durch  eine  enge  Oeffnung  mit  der  Außenwelt  in  Verbindung.  Auch  der 
Banchsaugnapf  (e)  ist  tief  eingezogen  und  durch  vorstehende  Lippen  be- 
grenzt (Der  gezeichnete  Schnitt  scheint  seitlich  von  der  Mittellinie  in 
sagittaler  Richtung  ziemlich  durch  das  ganze  Tier  angelegt  zu  sein.) 
Die  beiden  Saugnäpfe  repräsentieren  sich  annähernd  von  gleicher  Größe. 
Anf  einem  zweiten  Präparate  ist  in  der  Höhe  des  vorderen  Randes  des 
Bauchsangnapfes  ein  großes  kugeliges  Gebilde  zu  sehen,  das  dem  Pharynx 
entsprechen  dürfte.  Die  angeschnittenen  Lumina  sind  auf  den  Darm  zu' 
beziehen  (f,  g,  h). 

Die  Deutung  des  hintersten  Lumens  (h)  als  Harnblase  halte  ich 
nach  dem  sonstigen  Verhalten  nicht  für  zutreffend.  Der  ganze  Vorder- 
körper  bis  auf  den  Bauchsaugnapf  ist  mit  Stacheln  besetzt,  und  zwar 
unterscheiden  wir  größere  Stacheln,  welche  auf  dem  Kopfende  sitzen  und 
kleinere  Stacheln,  welche  die  übrigen  Partieen  bekleiden  und  von  ersteren 
durch  eine  stachellose  Zone  getrennt  sind. 

Die  Anordnung  der  großen  Stacheln  ist  nicht  ganz  klar.  Wir  be- 
kommen einerseits  den  Eindruck  eines  schief  über  das  Kopfende  hin- 
überziehenden Doppelkranzes,  dessen  Stacheln  miteinander  alternieren, 
andererseits  findet  sich  noch  außerdem  ein  Besatz  mit  großen  Stacheln. 
Geschlechtsorgane  sind  nicht  nachweisbar. 

Nach  diesen  Merkmalen  können  wir  den  Parasiten  in  das  Subgenus 
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Kchinostoiuuin  (Rud.)  einreihen.  Nach  Monticelli  sind  diese  deo 
Oistomidae  und  dem  Subordo  Malacocotyiea  zuzurechnen.  Bei 
dem  Fehlen  der  Geschlechtsorgane  haben  wir  jedenfalls  eine  Larvenform 
vor  uns. 

In  |,Bronn,  Klassen  und  Ordnungen^  sind  5  Species  dieses  Genus 
augeführt,  darunter  2,  nämlich  das  Distomum  acanthocephalum 
und  D.  bicoronatum  als  Fischparasiten,  das  erste  aus  dem  Darm 
von  Umbrina,  das  zweite  von  Belone.  Beide  hat  Stossich  be- 
schrieben. 

In  einer  weiteren  Arbeit  stellt  Stossich  die  sämtlichen  bisher  in 
Triost  und  Umgebung  beobaclvteten  Species  des  Genus  Echinostoma 
zusammen.  Die  zitierten  und  beschriebenen  13  Species  bewohnen  sämt- 
lich den  Darmtrakt,  9  sind  Fischparasiten,  nur  für  1  Species,  nämlich 
Ech.  cesticillus  (bicoronat.)  ist  auch  Zeus  faber  als  Wirtstier 
angeführt. 

Diese  Art  erreicht  eine  Länge  von  9  mm  und  besitzt  einen  doppelten 
Hakenkranz  zu  je  12  Haken,  von  welchen  die  ersten  größer,  die  zweiten 
kleiner  sind.  Der  Pharynx  ist  groß  und  birnförmig,  der  Darm  reicht 
bis  zum  hinteren  Ende. 

Als  Larvenform  wird  das  Agamodistomum  (früher  Distomum) 
valdeinflatnm  genannt,  welches  eingekapselt  in  kleinen,  durchsichtigen 
Cysten  in  der  Leibeshöhle  von  Gobius  jozo  vorkommt.  Diese  Form 
erreicht  eine  Länge  von  2,5—3  mm,  der  Körper  ist  bis  zur  Mitte  mit 
Stacheln  besetzt,  welche  nach  rückwärts  immer  kleiner  werden.  Der 
Mundsaugnapf  ist  eingezogen  und  von  einem  doppelten  Gürtel  von 
je  16  bis  20  Haken  besetzt  Der  Oesophagus  ist  lang,  oberhalb  des 
Bauchsaugnapfes  ist  ein  sehr  ausgedehnter  Pharynx  vorhanden.  Ge- 
schlechtsorgane fehlen. 

Monticelli  hat  Cysten  mit  Trematodenlarven  an  den  Kiemen- 
blättern von  Box  salpa  beobachtet.  Nach  seiner  Beschreibung  handelt 
es  sich  auch  hier  um  ein  Agamodistomum  (=  Dist.)  valdein- 
flatum.  Monticelli  schließt  sich  der  schon  früher  von  Stossich 
geäußerten  Ansicht  an,  daß  diese  Formen  Jugendstadien  von  Echinost. 
cesticillus  seien,  welch  letzteres  er  als  identisch  mit  Dist  Coro- 
na tum  erklärt 

Obwohl  eine  gewisse  Aehnlichkeit  zwischen  der  beschriebenen  Form 
und  unserem  Trematoden  vorhanden  ist,  scheinen  die  beiden  doch  nicht 
identisch  zu  sein.  Trotz  der  Unvollständigkeit  des  Präparates  sind  die 
Unterschiede  in  der  Anordnung  der  Haken  und  in  der  Größe  augenfällig. 
Interessant  sind  die  Angaben  über  die  Cysten  wand.  Monticelli  unter- 
scheidet eine  äußere,  konsistente,  aus  Bindegewebe  bestehende  und  vom 
Wirtsgewebe  gebildete  Kapsel  und  eine  im  Innern  gelegene,  hyaline  Cyste. 

Wir  finden  also  die  gleiche  Cystenbildung  wie  bei  unserem  Wurm. 
Als  Eigenprodukt  des  Parasiten  ist  die  innere  homogene  Cyste  anzu- 
sehen. Sie  wird  nach  Leuckart  von  Drüsen  mit  grobkörnigem  Inhalt 
geliefert,  welche  sich  an  der  Bauchfläche  in  den  Seitenteilen  von  vorn 
nach  rückwärts  erstrecken.  Linstow  gibt  für  Zeus  faber  überhaupt 
kein  Echinostomum  an.  Da  ich  auch  in  der  neueren  Literatur  keine 
diesbezügliche  Angaben  finde,  haben  wir  höchstwahrscheinlich  eine  noch 
nicht  beschriebene  Species  vor  uns.  Bei  der  Unvollkommenheit  der 
Beschreibung  unterlasse  ich  die  weitere  Benennung. 

Obwohl,  wie  schon  früher  erwähnt,  dieser  Trematode  nur  ein  einziges 
Mal  und  zwar  unterhalb  der  Coriumschicht  gefunden  wurde  und  in  den 
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zahlreichen  oberflächlichen  Cysten  nur  sehr  spärlich  Elemente  gefanden 
werden,  die  als  Teile  eines  Parasitenleibes  angesprochen  werden  können, 
erscheint  es  sicher,  daß  auch  diese  oberflächlichen  Cysten,  somit  die  Haut- 
wucherungen auf  derartige  eingewanderte  Trematoden  zurückzuführen  sind. 
Dafür  spricht  vor  allem  die  Analogie  in  den  Schichten  der  Cystenwandung. 

Allerdings  erscheint  bei  den  oberflächlichen  Cysten  die  homogene 
Kapsel  dicker,  die  Bindegewebsschicht  viel  reichlicher  entwickelt.  Wir 
müssen  annehmen,  daß  die  Parasiten  nach  dem  Durchdringen  des  Coriums 
bald  abgestorben  sind.  Gewiß  ist  dabei  auffallend,  daß  auch  die  Chitin- 
stacheln vollständig  zugrunde  gegangen  sind.  Möglicherweise  sind  die 
vielfach  vorhandenen  Körner  auf  solche  veränderte  Stacheln  zurückzu- 
führen, da  sie  sich  ebenfalls  mit  Eisenhämatoxylin  intensiv  färben.  Viel- 
leicht sind  sie  aber  auch  Reste  des  körnigen  Inhaltes  der  Bauchdrüsen. 

Jedenfalls  stellen  die  oberflächlichen  Cysten  ältere  Stadien  dar, 
da  die  Reaktion  der  Umgebung  schon  weiter  gediehen  ist.  Wir  müssen 
uns  demgemäß  vorstellen,  daß  eine  größere  Anzahl  von  Trematodenlarven, 
vrahrscheinlich  vom  Darm  aus,  auf  dem  Wege  der  Blutbahn  oder  aktiv 
an  die  Peripherie  gewandert  sind. 

Die  meisten  Trematodenlarven  haben  dann  die  Coriumschicht  durch- 
brochen, und  sind  unter  der  Epidermisschichte  liegen  geblieben.  Sie 
haben  sich  dann  sämtlich  eingekapselt,  indem  sie  zuerst  die  Fibrincyste 
erzengten.  Auf  dem  Wege  der  reaktiven  Entzündung  sind  dann  die 
anderen  Cystenelemente  hervorgegangen.  Der  Parasitenleib  ist  dann 
überall  zugrunde  gegangen,  und  nur  eine  detritusartige  Masse  ist  zurück- 
geblieben. Der  umgekehrte  Weg,  nämlich  eine  Einwanderung  durch  die 
Haut  nach  innen,  erscheint  mir  nicht  wahrscheinlich,  obwohl  eine  solche 
Einwanderung  von  parasitischen  Würmern  nach  den  Untersuchungen  von 
Looss  über  Ankylostomum  nicht  unmöglich  wäre. 

Encystierte  Parasiten  an  der  Hautoberfläche  bei  Fischen  sind  vor 
allem  unter  den  Protozoen  bekannt.  Am  häufigsten  kommt  der  Ichthy- 
ophthirius  in  dieser  Form  vor,  welcher  in  mohnkorngroßen  Pusteln 
an  der  Hautoberfläche  von  Fischen  oft  in  großer  Zahl  nistet,  ferner  ist 
dies  auch  für  Myxosporidien  beschrieben.  Für  den  Ichthyophthirius 
gilt  als  einziger  Weg  das  Eindringen  von  außen,  welches  von  der  be- 
wimperten Larvenform  bewerkstelligt  wird.  Bei  der  Cystenbildung,  die 
hier  nur  in  den  oberflächlichsten  Schichten  der  Epidermis  sich  abspielt, 
beteiligen  sich  auch  die  umliegenden  Epithelzellen. 

Von  Trematoden  ist  hauptsächlich  das  Holostomum  cuticola 
Nordmann  bei  verschiedenen  Weißfischarten  beschrieben  worden,  welches 
als  Larvenform  ebenfalls  1  mm  lange  Cysten  in  der  Haut  bildet  und 
dort  schwarze  Flecken  erzeugt.  Nordmann  verlegt  den  Standort 
seines  Parasiten  unter  die  Epidermis,  unter  die  Schuppen,  aber  auch 
tiefer  in  die  Muskulatur  ( ?)  und  schreibt  den  Cysten  eine  destruktive 
W^irkang  auf  die  Umgebung  zu.  Leider  fehlen  Angaben  über  den  Aufbau 
der  Cysten.  Es  ist  ferner  auch  nicht  eruiert,  auf  welchem  Wege  das 
Eindringen  in  die  Haut  zustande  kommt.  Der  Weg  von  außen  erscheint 
auch  für  diesen  Parasiten  nicht  plausibel,  da  keine  entsprechende  Be- 
waffnung vorhanden  ist  Weitere  Angaben  über  Trematoden  in  der  Haut 
sind  in  der  Literatur  sehr  spärlich.  Häufiger  ist  dieses  Vorkommen  an 
den  Kiemen  verzeichnet,  welches  Organ  ja  auch  sehr  häufig  Cysten  von 
Protozoen,  insbesondere  Myxosporiden  beherbergt.  Bei  einer  Abfischung 
fand  ich  bei  allen  Zandern  zahlreiche  Knötchen  mit  Henneguya  an  den 
Kiemenblättern. 
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Etwas  ganz  Gewöhnliches  sind  dagegen  Cysten  mit  Trematoden- 
larven  in  den  inneren  Organen  bei  verschiedenen  Kaltblütern,  insbesondere 
den  Fröschen. 

Nichtsdestoweniger  scheinen  eingekapselte  Trematodenlarven  in  der 
Subcutis  viel  häufiger  vorzukommen,  als  man  annimmt.  Ich  konnte  mich 
von  dieser  Tatsache  gelegentlich  meiner  seinerzeitigen  Untersuchungen 
über  den  anatomischen  Aufbau  der  Bauchflosse  der  Gobii  überzeugen. 
Ich  fand  nämlich  besonders  bei  6.  ophiocephalus  in  dem  lockeren 
Zellgewebe  an  der  unteren  Fläche  der  Bauchflosse  vor  der  Ursprungs- 
stelle  der  Strahlen  überaus  häufig  eine  Anzahl  von  grieskorngroßen 
Körnchen,  welche  sich  als  Gystchen  erwiesen,  in  denen  je  eine  Trematoden- 
larve,  deutlich  erkennbar  an  den  beiden  Saugnäpfen,  eingekapselt  war. 
Es  war  sehr  einladend,  eine  Einwanderung  der  Embryonen  von  außen 
anzunehmen,  da  gerade  diese  Flosse  als  Stützorgan  häufig  den  Boden 
berührt.  Allein  die  weitere  Untersuchung  lehrte,  daß  auch  an  anderen 
Körperstellen,  besonders  am  Ursprung  der  Flossen  unter  der  Haut  solche 
Gystchen  anzutreffen  waren,  also  auch  an  Stellen,  die  nicht  gerade  einer 
häufigeren  Berührung  mit  dem  Boden  ausgesetzt  waren.  Bei  einem 
Gobius  ophiocephalus  fand  ich  auch  zahlreiche  Gystchen  mit 
Trematoden  in  der  Darmschleimhaut,  ferner  die  äußere  Oberfläche  des 
Darmes  vollständig  bedeckt  mit  stecknadelkopfgroßen,  durchscheinenden 
Kapseln,  in  welchen  sich  Trematodenlarven  lebhaft  bewegten.  Leider 
konnte  ich  damals  die  Sache  nicht  weiterverfolgen,  insbesondere  war  es 
mir  unmöglich,  die  Species  festzustellen.  Von  einer  Armierung  des 
Vorderendes  mit  Stacheln  ist  mir  damals  nichts  aufgefallen.  Jedenfalls 
war  die  Haut  nirgends  pathologisch  verändert. 

In  jüngster  Zeit  in  dieser  Richtung  an  der  zoologischen  Station  in 
Triest  fortgesetzte  Untersuchungen  haben  die  früheren  Befunde  noch 
wesentlich  ergänzt  Als  weiteren,  sehr  konstanten  Fundort  für  Trema- 
todenlarven konstatierte  ich  bei  G.  ophioceph.  das  kleine  Lager  von 
lockerem  Bindegewebe  unter  der  Haut  am  Grunde  der  Schwanzflosse 
in  der  Mittellinie  der  Seitenfläche,  entsprechend  dem  Dissepiment  zwi- 
schen dem  oberen  und  unteren  Seitenmuskel,  also  an  einer  dem  Fundort 
an  der  Bauchflosse  ähnlichen  Stelle. 

Jedoch  fand  ich  auch  bei  anderen  Fischen  unter  der  Haut  Trema- 
todenlarven, und  zwar  nicht  bloß  encystiert,  sondern  auch  frei  vor,  so 
bei  G.  jozo,  G.  capito,  Anchovis  und  Belone.  Dabei  beherbergt 
allem  Anscheine  nach  jede  Fischart  eine  eigene  Trematodenspecies. 
Ueber  weitere  Details  zu  berichten,  soll  einer  späteren  Arbeit  vor- 
behalten bleiben. 

Daß  bis  jetzt  diese  Cysten  unter  der  Haut  nicht  entdeckt  wurden, 
liegt  jedenfalls  darin,  daß  hauptsächlich  den  Eingeweiden  und  der  Haat- 
oberfläche  von  den  Parasitologen  die  Aufmerksamkeit  zugewendet  wird. 
Außerdem  scheinen  diese  Cysten  auf  die  Umgebung  gar  keine  Reaktion 
hervorzurufen,  wodurch  eine  Untersuchung  hätte  angeregt  werden  können. 

Man  rechnet  die  Distomen  unter  die  Digenea,  setzt  also  einen 
Generationswechsel  voraus,  der  jedoch  bei  den  meisten  Formen  noch 
nicht  verfolgt  ist.  Die  nähere  Beschäftigung  mit  solchen  häufig  vor- 
kommenden Larvenformen  könnte  den  Forscher  vielleicht  in  die  Lage 
versetzen,  unsere  Kenntnisse  über  den  Entwickelungszyklus  dieser  Arten 
zu  vervollständigen.  Vielleicht  wären  in  den  im  Darm  enthaltenen 
Mollusken  oder  Crustaceen  frühere  Jugendstadien  zu  finden.  Es'  verdient 
hierbei  erwähnt  zu  werden,  daß  Haswell  den  Fund  von  Sporocysten 
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eines  Echinostomum  in  Mytilus  latus,  Nicoll  von  Echino- 
stom  um -Larven  in  Gardium  edule  erwähnt  (siehe  NeapLJahresber. 
1906). 

Wir  haben  in  dem  vorliegenden  Aufsatz  vollständig  von  den  ekto- 
parasi tischen  und  monogenen  Trematoden  abgesehen  (Diplozoon,Poly- 
stomum,  Gyrodactylns),  welche  nie  in  die  Epidermisschicht  eindringen 
und  nur  durch  ihren  Reiz  eine  Wucherung  der  oberflächlichen  Epithel- 
zellen und  das  Zustandekommen  eines  weißlichen  schleierartigen  Ueber- 
zuges  hervorrufen.  Die  uns  interessierenden  Formen  waren  Digenea 
und  lebten  in  Cysten  zum  Teil  unter,  zum  Teil  oberhalb  der  Lederhaut. 
Sie  sind  durchwegs  als  Entoparasiten  anzusehen,  die  vom  Darm  aus  nach 
außen  drangen.  Mit  Ausnahme  von  unserem  Fall  wurde  jedoch  nirgends 
das  Bindegewebe  zu  intensiverer  Wucherung  und  zur  Erzeugung  von 
Exkreszenzen  veranlaßt.  Wir  müssen  annehmen,  daß  die  Stacheln  oder 
irgend  eine  Giftwirkung  einen  besonderen  Reiz  auf  das  umgebende 
Gewebe  ausgeübt  hat.  Wahrscheinlich  kommen  dazu  noch  besondere 
Umstände,  die  das  Weiterwandern  der  Larven  unter  die  Oberhaut  be- 
günstigt haben. 

Das  in  diesem  Aufsatze  beschriebene  Echinostomum  ist  trotz 
der  ungenügenden  anatomischen  Details  zoologisch  interessant,  da  es 
sich  um  eine  bis  jetzt  nicht  beschriebene  Form  an  einem  nicht  gewöhn- 
lichen Standort  handelt.  Für  den  Pathologen  ist  der  Fall  von  großer 
Bedeutung  wegen  der  ausgedehnten  Hautwucherungen,  wie  sie  bis  jetzt 
bei  Fischen  in  dieser  Art  nicht  beschrieben  wurden,  ferner  wegen  des 
Umstandes,  daß  Trematoden  imstande  waren,  dieselben  zu  veranlassen. 

Schließlich  danke  ich  Herrn  Prof.  Dr.  Cori  für  die  Unterstützung 
bei  der  Beschaffung  des  Materials,  Herrn  Prof.  Dr.  Pintner  für 
manohen  Rat  und  Herrn  Assistenten  Keller  für  die  Anfertigung  der 
Photographie. 
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Nachdruck  verboten» 

Die  Bindungsverhältiiisse  der  Organgewebe  gegenüber 

Toxinen  und  ihre  klinische  Bedeutung  fiir  Inkubation  und 

natürliche  Immunität. 

[Aus  dem  Laboratorium  der  kgl.  med.  Universitätspoliklinik  Berlin 
(Direktor:  H.  Senator).] 

Von  Dr.  Alfred  Wolff-Elsner 

nach  gemeinschaftlich  mit  Dr.  Ludwig  Laband  angestellten  Versuchen. 

Mit  2  Figuren. 

Einleitung. 

Im  Jahre  1904  veröflFentlichte  ich  im  Centralblatt  für  Bakteriologie 
und  in  der  Berliner  klinischen  Wochenschrift  eine  Arbeit  über  Grund- 
gesetze der  Immunität.  Der  Hauptinhalt  läßt  sich  in  einigen  Sätzen 
zusammenfassen. 

Nach  wiederholter  Injektion  körperfremder  Eiweißsubstanzen  entsteht 
keine  Immunität,  sondern  eine  Ueberempfindlichkeit.  Die  sogenannten 
Endotoxine  sind  nichts  anderes  als  körperfremdes  Eiweiß,  in  ihrer  Giftig- 
keit ebenso  unterschieden  wie  die  einzelnen  Eiweißarten. 

Der  Angriffspunkt  sämtlicher  Gifte  ist  das  Gehirn,  der  Tod  ein 
Gehirntod.  Dieser  Satz  war  für  die  endotoxischen  Gifte  ein  Analogie- 
schluß, beruhend  auf  Versuchen  mit  Toxinen,  weil  man  mit  körper- 
fremdem Eiweiß  nicht  quantitativ  arbeiten  kann  wie  mit  Toxinen. 
Meine  weiteren  Versuche  zeigten  mir,  daß  es  wahrscheinlich  richtig  ist, 
hier  einen  Analogieschluß  zu  ziehen.  Der  folgende  Abschnitt  über  die 
Grenzen  der  Serumtherapie  ist  ohne  Beziehung  zu  unserem  heutigen 
Thema. 

In  der  vorliegenden  Arbeit,  die  sich  mit  den  Bindungsverhältnissen 
der  Organe  gegenüber  Toxinen  beim  empfänglichen  und  beim  natürlich 
immunen  Tier  beschäftigt,  sind  auch  die  Protokolle  mitgeteilt,  auf  denen 
meine  damaligen  Schlußfolgerungen  über  die  Filterwirkung  der  Organe 
basieren,  welche  das  Gift  vom  Gehirn  fernhalten,  deren  Mitteilung  ich 
seiner  Zeit  versprochen  hatte.  Daß  die  Einlösung  dieses  Versprechens 
erst  nach  4  Jahren  erfolgt,  liegt  nur  an  äußeren  Verhältnissen,  da  die 
Arbeit  infolge  des  Zweckes,  zu  dem  sie  dienen  sollte,  statutengemäß 
nicht  publiziert  werden  durfte. 

Ich  hatte  damals  der  Kürze  wegen  meine  Versuchsprotokolle  nicht 
mitgeteilt,  wodurch  zum  Teil  mißverständliche  Deutungen  entstanden 
sind.  Dies  und  noch  mehr  die  Bedeutung,  welche  inzwischen  auch  in 
klinischer  Beziehung  das  Studium  der  Ueberempfindlichkeit  gewonnen 
hat,  veranlaßt  mich,  inzwischen  nicht  überholte  alte  und  neuere  hinzu- 
gekommene Versuche  hier  zu  veröffentlichen.  Aeußere  Verhältnisse  haben 
es  bewirkt,  daß  in  unserer  schnelllebigen  Zeit  das  Horazsche  Nonum 
prematur  in  annum,  das  dieser  Autor  so  wenig  wie  andere  Autoren  selbst 
immer  innehielt,  wenigstens  zur  Hälfte  erfüllt  wurde.  Die  4V2  Jahre 
der  Selbstkritik  sind  hoffentlich  der  kritischen  Bewertung  der  Befunde 
zu  gute  gekommen. 

Ich  danke  meinem  damaligen  Chef,  Hermann  Senator,  für  die 
Unterstützung  bei  diesen  Arbeiten,  die  es  mir  allein  ermöglichte,  daß  ich 
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unter  den  beschränktesten  äußeren  Verhältnissen  an  die  Bearbeitung  so 
umfangreicher  und  komplizierter  Versuche  gehen  konnte. 

Die  vollständige  Lösung  des  Problems  über  das  Wesen  der  Immu- 
nität muß  auch  praktische  therapeutische  Erfolge  in  sich  schließen.  Aus 
der  Tatsache,  daß  die  praktischen  Erfolge  der  Arbeit  über  Immunität 
seit  längerer  Zeit  zum  Stillstand  gekommen  sind,  können  wir  wohl  mit 
Recht  den  Schluß  ziehen,  daß  trotz  aller  auf  diesen  Forschungszweig 
verwandten  Arbeit  das  Rätsel  der  Immunität  noch  keine  Lösung  gefunden 
hat,  und  manche  Einzeltatsachen,  die  in  den  letzten  Jahren  bekannt  ge- 
worden sind,  zeigen,  daß  wir  uns  immer  noch  erst  im  Anfange  einer 
Entwickelung  befinden. 

Der  Immunitätsforscher  steht  gewissermaßen  zwischen  Scylla  und 
Charybdis,  zwischen  zwei  Gefahren,  die  beide  seiner  Arbeit  gleich  ge- 
fährlich zu  werden  drohen.  Die  eine  Gefahr  ist  das  Verlieren  in  ufer- 
lose Spekulationen.  ^ Die  geniale  Ehrlich  sehe  Idee  der  Antikörper- 
bildung sucht  man  auszubauen,  richtiger  gesagt,  zu  übertrumpfen  durch 
Aufstellung  von  Antikörpern,  die  gegen  die  Antikörper  von  Antikörpern 
gerichtet  sind.  Eine  so  weitschweifende  Phantasie  verliert  schließlich 
infolge  Unübersichtlichkeit  der  technischen  Versuchsanordnung  alle  reellen 
experimentellen  Unterlagen  und  bringt  dadurch  selbst  die  gesicherten 
Tatsachen  in  weiteren  ärztlichen  Kreisen  bei  Klinikern  und  Praktikern 
vielfach  in  Mißkredit.  Von  den  vielen  Beispielen  dieser  Spekulation 
ohne  sicheres  Fundament  möchte  ich  nur  an  die  vielgenannten  Anti- 
komplemente  erinnern,  für  die  eine  exakte  Nachweismethode  überhaupt 
nicht  bestand,  und  die  jetzt  wieder  aus  der  Literatur  verschwinden, 
allerdings  um  in  der  Metamorphose  der  Komplementbindung  von  neuem 
zu  erstehen  (cf.  Mores chi,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1906.  No.  4.  Kongr. 
f.  Mikrobiol.  1906.  8.  Juni). 

Die  andere  Gefahr  ist  ein  zu  starres  Festhalten  an  der  Seitenketten- 
theorie. Diese  größte  Schöpfung  Ehrlichs  ist  uns  ein  vertrauter 
Führer  in  dem  vielverschlungenen  Gebiet  der  Immunitätserscheinungen 
geworden,  und  ohne  diesen  hätten  wir  in  dem  gewundenen  Labyrinth 
vielleicht  niemals  einen  Weg  gefunden.  Aber  die  Theorie  ist  noch  nicht 
die  abstrakte  Wahrheit,  sondern  ein  Mittel,  in  Annäherung  der  Wahrheit 
näherzukommen,  eine  Hilfs-  und  Arbeitstheorie,  welche  nicht  die  Form 
eines  Dogmas  annehmen  darf. 

Der  Sturmlauf  Grubers*)  gegen  die  Ehrlich  sehe  Seitenketten- 
theorie hat  zu  keinem  Erfolg  geführt,  weil  G  r  u  b  e  r  nichts  an  die  Stelle 
des  Niederzureißenden  zu  setzen  hatte,  und  weil  man  nicht  in  der 
Weise,  wie  Gruber  es  versucht  hat,  die  jahrelange  Arbeit  der  besten 
Experimentatoren  vernichten  kann.  So  wenig  ich  mir  die  Gruber  sehen 
Argumente  zu  eigen  mache,  scheint  doch  allmählich  der  Zeitpunkt  näher- 
zurücken,  wo  sich  ein  zu  dogmatisches  Festhalten  an  der  Seitenketten- 
theorie als  eine  Fessel  der  weiteren  Forschung  erweist,  wo  es  notwendig 
erscheint,  die  sich  mit  der  Seitenkettentheorie  nicht  vereinigenden  Tat- 
sachen zu  sammeln,  um  allmählich  zu  einer  Umbildung  der  in  Fluß 
befindlichen  Anschauungen  zu  kommen. 

Nach  der  herrschenden  Ehr  lieh  sehen  Anschauung  gibt  es  folgende 
Arten  von  Immunität:  Antikörperimmunität,  d.  h.  Immunität  bewirkt 
durch  das  Vorhandensein  von  Antikörpern,  die  von  Geburt  an  vorhanden 
sind,  und   zwar  entweder  als  Eigenschaft  der  betreffenden  Tierspecies, 


1)  Münch.  med.  Wochenschr.  1903.  No.  28,  29,  42. 
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durch  Vererbung  oder  Säugung  von  älteren  Tieren,  die  durch  das  üeber- 
stehen  einer  Infektion  oder  Intoxikation  aktiv  immun  geworden  sind» 
auf  den  Fötus  übertragen  (vererbte  und  ersäugte  Antikörperimmunität). 

Die  Immunität,  die  ohne  üeberstehen  einer  Infektion  bei  einer  Tier- 
species  von  selbst  vorhanden  ist,  würde  man  in  gleichem  Sinne  mit  Recht 
als  natürliche  Immunität  bezeichnen,  wenn  nicht  der  Fall  außer- 
ordentlich häufig  wäre,  daß  im  Serum  dieser  natürlich  immunen  Tiere 
keine  Antitoxine  nachweisbar  sind.  Ehrlich  nimmt  für  diese  Fälle 
an,  daß  das  betreffende  immune  Tier,  das  keine  Antitoxine  im  Serum 
aufweist,  auch  keine  Rezeptoren  hat,  an  denen  das  Toxin  mit  seiner 
haptophoren  Gruppe  angreifen  könnte.  Das  Toxin  kreist  dann  lange 
unverändert  in  den  Säften,  und  es  schien  eine  gute  Stütze  dieser  Auf- 
fassung zu  sein,  daß  bei  dem  von  Natur  gegen  Tetanus  immunen  Huhn 
und  Krokodil  tatsächlich  das  Toxin  sehr  lange  in  der  Blutbahn  nach- 
weisbar ist  Nach  Ehrlich  (Münch.  med.  Wochenschr.  1903.  No.  33/34) 
kann  dann  weiter  eine  Immunität  noch  durch  Schwund  vorhandener 
Rezeptoren  entstehen,  durch  Bildung  sessiler  Rezeptoren  im  Bindegewebe» 
durch  Giftgewöhnung  ohne  Immunkörperproduktion  und  durch  den  Adap- 
tionsapparat im  Sinne  Metschnikoffs. 

Diese  Annahmen  der  theoretischen  Möglichkeiten  der  Immunitäts- 
entstehung sind  ja  zahlreich  genug,  entsprechend  der  Kompliziertheit  der 
hier  vorliegenden  Verhältnisse  Aber  diese  Vielheit  läßt  keine  Befriedigung 
aufkommen,  es  scheint  kein  Gesetz,  sondern  absolute  Willkür  zu  herrschen. 
Um  aus  vielen  Beispielen  einzelne  herauszugreifen:  Man  kann  Fische 
gegen  Abrin  immunisieren,  ohne  daß  Antitoxine  auftreten,  nach  Metsch- 
uikoff  sind  niedere  Tiere  überhaupt  ungeeignet  zur  Antitoxinbildung» 
bei  Hunden  lassen  sich  nur  sehr  schwer  Präzipitine  erzeugen!  Aber 
nicht  nur  bei  den  einzelnen  Species  bestehen  Differenzen,  auch  sehr 
bedeutende  individuelle  Schwankungen  sind  vorhanden,  deren  Klärung 
ein  ebenso  dringendes  Bedürfnis  für  die  Immunitätsforschung  wie  auch 
besonders  für  die  Klinik  ist,  welcher  die  bakteriologische  Forschung  für 
das  Verständnis  der  individuellen  Differenzen  bisher  nur  wenig  geleistet 
hat  Eine  Klärung  muß  an  einem  bisher  noch  wenig  bearbeiteten  Haupt- 
stück der  Immunitätslehre  einsetzen.  Wir  wissen  bisher  noch  gar  nichts 
Genaueres,  wie  sich  die  Antikörper  zu  den  Gewebsrezeptoren  in  ihrem 
Bindungsvermögen  gegen  Toxine  verhalten.  Nach  der  Ehr  lieh  sehen 
Anschauung  sind  die  Antikörper  ja  überhaupt  nichts  anderes,  als  ab- 
gestoßene Zellrezeptoren.  Diese  gemeinsame  Abstammung  schließt  es 
aber  durchaus  nicht  aus,  daß  das  Bindungsvermögen  im  „Puppen-  und 
Schmetterlingsstadium^  ein  verschiedenes  sein  könnte. 

Eine  der  besten  Stützen  der  Ehrlich  sehen  Seitenkettentheorie  ist 
der  berühmte  Wassermannsche^)  Befund,  daß  die  Gehirnsubstanz 
Tetanustoxin  bindet.  Wenn  die  Seitenkettentheorie  überhaupt  noch  eines 
Beweises  bedurft  hätte,  so  war  er  hier  nach  der  Meinung  Aller  erbracht; 
die  schönste  Illustration  des  Ehrl  ich  sehen  Satzes:  Eisen  im  Haus 
zieht  den  Blitz  an.  Eisen  am  Hans  —  als  Blitzableiter  —  hält  ihn  fern  l 
Abgestoßene  Rezeptoren  als  Antitoxin  im  Serum  verhindern  Erkrankung 
am  Tetanus,  Rezeptoren  Im  Gehirn  ziehen  das  Toxin  an  die  speziell  für 
Tetanus  empfindlichen  Stellen  und  bewirken  den  Ausbruch  der  Er- 
krankung, indem  sie  die  Giftwirkung  auf  die  funktionierende  Plasma- 
gruppe übertragen.  Dönitz')  zeigte  dann  allerdings,  daß  beim  Kaninchen 

1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1898.  No.  1. 

2)  DtBche  med.  Wochenschr.  1897.  No.  27. 
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DOch  außer  im  Gehirn  in  anderen  Organen  Rezeptoren  für  das  Tetanus- 
toxin  vorhanden  sind.  Durch  diesen  Befund  wurde  das  Ehrlich  sehe 
Prinzip  durchbrochen,  daß  man  Rezeptoren  nur  in  den  für  das  Gift 
spezifisch  empfindlichen  Organen  vorfinden  könne,  doch  wurde  dieser 
Befund  einfach  als  spezieller  nur  für  das  Kaninchen  zutreffender  Fall 
angesprochen  (cf.  z.  B.  eine  der  besten  Zusammenfassungen  über  das  in 
Frage  stehende  Gebiet  in  Kolle-Wassermann,  Handbuch,  Oppen- 
heimer, Die  Toxine). 

Gegen  die  Identität  der  Gehirnrezeptoren  mit  den  in  das  Serum 
abgestoßenen  Rezeptoren,  den  Antitoxinen,  haben  sich  schon  seit  langer 
Zeit  Stimmen  erhoben,  so  Metschnikoff  und  Marie  (zitiert  nach 
Detre,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1904.  No.  49).  Diese  Forscher  haben 
angeführt,  daß  Antitoxine  im  Wasser  löslich  sind,  während  das  anti- 
toxische Prinzip,  das  Detre  und  Seilei  als  ein  Gehirnzellenlipoid 
auffassen  (cf.  Klemperer  und  Schepilewski,  Zeitschr.  f.  Hygiene. 
1898),  nicht  wasserlöslich  ist.  Doch  scheint  dieser  Einwand  nicht  durch- 
greifend zu  sein,  da  ja  schon  die  sessilen  und  abgestoßenen  Rezeptoren 
verschiedene  Eigenschaften  haben  können,  z.  B.  eine  verschiedene  Affinität 
zum  Toxin.  Die  Frage  ist  bisher  also  als  unentschieden  zu  betrachten. 
Die  vorliegenden  Untersuchungen  sind  jedoch  geeignet,  in  einigen  Punkten 
das  bestehende  Dunkel  aufzuhellen. 

Unsere  Untersuchungen  haben  nämlich  zu  dem  uner- 
warteten Resultat  geführt,  daß  die  Rezeptoren,  wenn  wir 
diesen  Ausdruck  beibehalten  wollen,  in  den  Organen 
nicht  einheitlich  sind.  Die  Versuche  wurden  mit  verschiedenen 
Toxinen  angestellt,  die  Mehrzahl  mit  Tetanustoxin.  Dieses  ist  für  der- 
artige Versuche  besonders  geeignet,  weil  es  möglich  ist,  auch  die  leich- 
teren Stadien  der  Intoxikation  klinisch  zu  erkennen  und  man  nicht,  wie 
bei  einer  Reihe  anderer  Toxine,  auf  die  Ergebnisse  der  Sektion  ange- 
wiesen ist,  um  zu  erkennen,  ob  es  sich  überhaupt  um  einen  Toxintod 
handelt. 

Die  Wirkungen  des  Tetanustoxins  sind  in  vielen  Beziehungen  völlig 
ausreichend  studiert,  so  die  Empfänglichkeit  der  verschiedenen  Tier- 
species,  die  individuelle  Empfänglichkeit  und  vieles  andere  mehr.  Die 
Giftigkeit  des  Toxins  ist  eine  so  große,  daß  es  nichts  Außergewöhnliches 
ist,  wenn  0,000001  g  Tetanustoxin  ein  Meerschweinchen  von  200  g  oder 
eine  Maus  von  16 — 17  g  in  4  Tagen  tetanisch  tötet,  woraus  zugleich  hervor- 
geht, daß,  auf  das  Gramm  Tiergewicht  bezogen,  das  Meerschweinchen 
empfindlicher  gegen  Tetanustoxin  ist  als  die  Maus  [10— 12mal  gegenüber 
Behrings  (Fortschr.  d.  Med.  Bd.  XVII)  Angabe,  daß  die  Empfindlich- 
keit 6mal  größer  ist;  nach  Knorr  (Münch.  med.  Wochenschr.  1898. 
p.  321  u.  362)  ist  die  Giftigkeit  für  Meerschweinchen  6V2nial  größer, 
variiert  aber  nach  dem  Gift].  Ueber  Versuche  zur  Steigerung  der  Gift- 
wirknng  siehe  Brieger-Cohn,  zit.  nach  Blumenthals  Monographie. 
Das  Huhn  braucht  pro  Gramm  des  Tieres  ca.  lOOOOOmal  soviel  Gift 
(nach  Knorr)  als  das  Meerschweinchen,  d.  h.  ein  Huhn  von  4  Pfd. 
braucht  von  unserem  Gift,  von  dem  Vioooooo  g  eine  Maus  von  20  g  und 
ein  Meerschweinchen  von  200  g  tötet,  1  g  des  Trockengiftes.  1  g 
Kaninchen  braucht  zur  Erzielung  des  Tetanus  die  ca.  1000-fache  Dosis 
des  Meerschweinchens^). 


1)  Wie  TeEFBchieden  die  Gifte  sein  können,   welche  einzelne  Untersucher  in  der 
Htnd  gehabt  haben,  geht  aus  der  Mitteilung  von  Ehrlich  (Münch.  med.  Wochenschr. 
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Behring  und  Knorr  haben  bei  ihren  Versuch»  außerordentlich 
starke  individuelle  Schwankungen  beobachtet  (Variieren  bis  zum  6-fachen 
der  einfach  tödlichen  Dosis;  ähnliche  Differenzen  habe  ich  mit  unserem 
Gift  nicht  beobachtet). 

Bei  der  Tetanusgifteinverleibung  kommt  die  subkutane,  intravenöse» 
intradurale,  intracerebrale  (intercerebral  wie  Oppenheimer  schreibt» 
erscheint  mir  nicht  richtig)  und  die  enterale  Aufnahme  in  Betracht. 
Letztere  haben  wir  vernachlässigt,  da  nach  Nencki  (Centralbl.  f.  Bakt. 
Bd.  XXIII.  p.  842)  und  Carri&re  (Ann.  de  Tlnst.  Pasteur.  T.  XIII. 
p.  435)  die  Verdauungssäfte  das  Tetanusgift  zerstören.  Bei  der  sub- 
kutanen I^j^^^^^^  ^^^^  ^^^  ^^^^  ^^^  schnell  resorbiert  Eine  in  dea 
Schwanz  infizierte  Ratte  ist  durch  Schwanzamputation  2—3  Stunden  nach 
Toxininjektion  nicht  mehr  zu  retten. 

Bei  den  meisten  Giften  treten  bei  intravenöser  Giftinjektion  alle 
Krankheitserscheinungen  schneller  auf  als  bei  der  subkutanen,  z.  B.  bei 
der  Injektion  von  Typhusgiften  ist  die  Giftwirkung  bei  dieser  Einver- 
leibung 15— 20mal  stärker  als  bei  peritonealer  und  subkutaner  (Meyer- 
Bergeil,  Aronson,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907.  No.  18).  Bei  der 
Tetanusgiftinjektion  habe  ich  von  der  Injektionsart  keine  Unterschied» 
gesehen  im  Sinne  vermehrter  Giftwirkung,  vor  allem  bei  der  intravenösen 
Gifteinverleibung  keine  Abkürzung  der  Inkubationszeit,  sondern  eher  eine 
Verlängerung  (ebenso  Dönitz,  Knorr),  (nach  Eisler  und  Pfibram 
[Fischer.  1907.  p.  121J  braucht  man  zur  intravenösen  Intoxikation  sogar 
die  8— 10-fache  Dosis.) 

Zwischen  krankmachender  und  letaler  Dosis  des  Tetanustoxins  liegt 
ein  Intervall,  das  nach  Gift  und  Tierart  schwankt.  Ich  habe  in  einer 
früheren  Veröffentlichung  (Münch.  med.  Wochenschr.  1906.  No.  44)  ge- 
zeigt, daß  man  dieses  Intervall  zwischen  Dosis  letalis  und  Dosis  efficax 
experimentell  vergrößern  kann.  Das  mit  Salzsäuregas  bei  der  Temperatur 
der  flüssigen  Luft  behandelte  Tetanustoxin  hat  die  Eigenschaft  erhalten» 
daß  die  400-fach  tödliche  Dosis  des  Giftes  nach  der  Salzsäurebehandlung 
nicht  mehr  tötet  während  die  krankmachende  (krampferzeugende)  Dosis 
unverändert  geblieben  ist. 

Während  es  bei  subkutaner  oder  intravenöser  Giftiigektion  selbst 
bei  Einverleibung  kolossaler  Giftdosen  nicht  gelingt,  die  Inkubationszeit 
unter  ein  gewisses  Minimum  (bei  Mäusen  8  Stunden)  herunterzudrücken,, 
ist  diese  bei  intraduraler  und  vor  allem  bei  intracerebraler  Giftinjektion 
sehr  verkürzt  (R  o  u  x  und  B  o  r  r  e  1 ,  Ann.  de  Tlust.  Pasteur.  T.  XII),. 
unter  Umständen  sogar  aufgehoben.  Diese  stellten  fest,  daß  nur  beim 
Kaninchen  bei  intracerebraler  Injektion  kleinere  Dosen  zur  Intoxikatioa 
genügen  als  bei  subkutaner  Einverleibung,  während  beim  Meerschweinchen 
auch  bei  intracerebraler  Giftinjektion  die  zur  Wirkung  führende  Dosis- 
die  gleiche  bleibt  Diese  scheinbar  paradoxe  Tatsache  kann  ich  bestätigen,, 
die  weiteren  Versuche  bringen  auch  die  Erklärung. 

Der  eben  erwähnte  Versuch  mit  der  Schwanzamputation  zeigt,  daß. 
das  Gift  schon  nach  ganz  kurzer  Zeit  gebunden  ist.  Dieser  Schluß  ist 
um  so  zwingender,  als  in  Blut  und  Lymphe  schon  nach  ganz  kurzer 
Zeit  kein  Toxin  mehr  nachzuweisen  ist^  wie  mir  zahlreiche  Versache  in 
Bestätigung  früherer  Versuche  anderer  Autoren  ergeben   haben.     Die 


c»' 


No.  33/34)  hervor,  nach  der  Behring  ein  Tetanus^ift  besaß,  das  auf  Kaninchen 
lOOmal  schwächer  als  auf  Mäuse  wirkte,  während  ein  Gift  von  Tizsoni  auf  beide 
Tierarten  gleich  wirkte. 
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Ehrlichsche  Schule  —  und  ihre  Anschauung  ist  in  diesem  Punkte  die 
allein  herrschende  —  nimmt  an,  daß  das  Tetanusgift  nur  zu  den 
Rezeptoren  der  Nervenzellen  eine  Affinität  besitzt  [auch  Rehns 
(Soc.  de  biol.  1904.  No.  31)  nimmt  an,  daß  beim  Tetanustoxin  sich  die 
Affinität  auf  ein  einziges  Gewebe  bezieht].  Durch  diese  Annahme 
soll  es  sich  zwanglos  erklären,  daß  bei  direkter  (intraduraler  oder  intra- 
cerebraler Injektion)  die  Inkubationszeit  eine  verkürzte  ist,  und  ferner 
soll  es  sich  erklären,  daß  bei  refraktären,  d.  h.  natürlich  immunen  Tieren 
das  Toxin  längere  Zeit  in  der  Blutbahn  kreist.  Dies  scheint  so  den 
Tatsachen  zu  entsprechen  und  klingt  so  plausibel,  daß  man  sich  den 
dagegen  sprechenden  Tatsachen  bisher  verschlossen  hat.  Denn  vom 
Kaninchen  weiß  man  seit  Dönitz'  Versuchen,  daß  außer  dem  Gehirn 
noch  andere  Organe  Tetanus  bindende  Rezeptoren  besitzen.  Wir  haben 
schon  oben  bemerkt,  daß  diese  Feststellung  bisher  als  Ausnahme  an- 
gesehen wird.  Als  Beweis  führe  ich  Oppenheimer  an,  der  auf  p.  101 
seiner  Toxine  diesen  Befund  folgendermaßen  registriert:  „Eine  Aus- 
nahmestellung nimmt  fem  er  das  Kaninchen  ein,  bei  dem  das  Gift 
unter  umständen  in  überwiegendem  Maße  anderweitig  gebunden  werden 
kann,  so  daß  das  Tier  am  Tetanus  sine  tetano  stirbt.'^ 

Die  oben  erwähnte  Tatsache,  daß  bei  der  Ratte  die  2—3  Stunden 
nach  der  Injektion  vorgenommene  Schwanzamputation  das  Auftreten  des 
Tetanus  nicht  verhindert,  läßt,  da  auch  im  Kreislauf^)  kein  Toxin  nach- 
zuweisen ist,  nur  die  Deutung  zu:  „Das  Toxin  ist  gebunden,  und  da 
nach  Ehrlich  consensu  omnium  nur  die  Nervensubstanz  Rezeptoren 
besitzen  soll,  gebunden  an  das  Nervensystem.'' 

Da  trotzdem  zwischen  Gifteinverleibung  und  Ausbruch  der  Er- 
scheinungen eine  längere  Inkubationszeit  besteht,  muß  man  die  Ursache 
der  Inkubation  in  das  Nervensystem  selbst  verlegen.  Damit  steht 
aber  die  Tatsache  in  einem  gewissen  Widerspruch,  daß  durch  direkte 
Injektion  in  die  Nähe  des  Nervensystems  die  Inkubation  abgekürzt  wird. 
Um  die  trotzdem  bestehende,  wenn  auch  verkürzte  Inkubation  zu  er- 
klären, kann  man  anführen,  daß  das  Gift  zwar  vom  Nervensystem  auf- 
genommen werde,  daß  es  aber  doch  noch  in  den  Nervenbahnen  zentral- 
abwärts  wandern  müsse.  In  diesem  Falle  wäre  die  Bindung  in  der 
peripheren  Nervenbahn  noch  nicht  die  endgültige  Determinante  der  Er- 
krankung, sondern  erst  das  Gelangen  ins  Zentralnervensystem. 

Größere  Schwierigkeiten  macht  die  Erklärung  der  beobachteten  Tat- 
sache, daß  beim  infolge  natürlicher  Immunität  refraktären  Tier  das  Gift 
lange  Zeit  unverändert  in  der  Blutbahn  kreist.  Ursprünglich  eine  glän- 
zende Stütze  der  Seitenkettentheorie  —  im  natürlich  immunen  Tier  waren 
eben  keine  Rezeptoren  vorhanden,  um  das  Toxin  zu  binden  —  mußte  das 


1)  VergL  hierzu  Blumenthal,  Monogr.  p.  9.  Es  findet  sich  das  Tetanustoxin 
im  Blute  des  Menschen  in  so  geringen  Mengen,  daß  man  nach  Stern  (Dtsdie  med. 
Wochenschr.  ISdß)  mindestens  2^CGm  injizieren  muß,  um  das  vorhandene  Gift  nachzu- 
weisen. Solche  Mengen  kann  man  aber  bei  der  Maus  nicht  einführen,  und  es  empfiehlt 
sich,  zu  derartigen  Versuchsanordnungen  Meerschweinchen  zu  verwenden  (cf.  die 
EmpfindlichkeitstabeUen). 

Uebngens  ist  das  Auftreten  resp.  das  Verbleiben  des  Toxins  im  Blute  bei  den 
einzehien  'Herarten  sehr  verschieden,  r^ach  Pestana  (Soc  de  bioL  1891.  p.  511;  BulL 
m4d.  1891)^  Knorr  (Habilitationsschr.  Marburg.  1895),  Behring  und  Blumenthal 
(DtBche  med.  Wochenschr.  1898.  No.  12)  ist  beim  Meenchweinchen  das  ganze  einge- 
^ritzte  Qift  längere  Zeit  im  Blute,  beim  Kaninchen  verschwindet  es  sehr  läld  aus  dem 
Kraskuf  (Mari«  nach  18  Stunden  nicht  mehr  nachweisbar,  nach  unseren  Versuchen 
schon  nach  3,  cf.  auch  Versuche  von  Blumenthal-Lewandowski). 
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Verhalten  der  natürlich  immunen  Tiere  in  anderem  Lichte  erscheinen, 
als  man  in  Erfahrung  gebracht  hatte,  daß  bei  intracerebraler  Injektion 
des  Toxins  das  refraktäre  Huhn  ziemlich  leicht  zu  vergiften  ist  (Oppen- 
heimer, 1.  c.  p.  98). 

Merkwürdigerweise  hat  diese  Tatsache  bisher  sehr  wenig  die  Auf- 
merksamkeit auf  sich  gelenkt.  Bei  präziser  Fragestellung  ergeben  sich 
sofort  neue  Probleme:  Wenn  beim  Huhn  das  Zentralnervensystem  wie 
bei  anderen  Tieren  Rezeptoren  besitzt,  warum  kreist  das  Toxin  längere 
Zeit,  bis  Wochen  lang,  unverändert  in  den  Säften,  ohne  daß  die  Rezep- 
toren des  Nervensystems  das  Toxin  an  sich  heranziehen? 

Die  Länge  des  zurückzulegenden  Nervenweges  von  der  Injektions- 
stelle bis  zum  Zentralnervensystem  würde  es  nur  verständlich  machen, 
daß  bei  cerebraler  Toxininjektion  die  Inkubationszeit  verkürzt  ist.  Daß 
das  Toxin  auf  dem  Wege  der  Nervenleitung  zum  Zentralnervensystem 
gelangt,  ist  zurzeit  die  herrschende  Ansicht  für  die  Verbreitung  des 
Tetanusgiftes  im  Körper.  Ich  schließe  mich  im  ganzen  jedoch  lieber 
Blumenthal  an,  der  in  seiner  Monographie  p.  20  sagt:  „Es  ist  bisher 
in  keiner  Weise  bewiesen,  daß  subkutan  injizierte  Substanzen  in  nar 
irgendwie  in  Betracht  kommender  Menge  auf  dem  Nervenwege  fort- 
geleitet würden''  und  p.  19:  „Daß  das  Tetanustoxin  durch  die  Blut- 
bahn verbreitet  wird,  ist  vollkommen  sichergestellt."  Daß  bei  intra- 
venöser Injektion  überhaupt  eine  Infektion  zu  stände  kommt,  scheint 
mir  an  sich  zu  beweisen,  daß  das  Tetanustoxin  nicht  nur  auf  dem  Wege 
der  Nervenbahnen  zur  Wirkung  und  zur  Resorption  gelangt,  wie  dies 
Meyer  und  Ransom  (Arch.  f.  exper.  Pathol.  Bd.  XLIX.  p.  369)  an- 
genommen hatten.  Das  Gift  soll  nach  ihnen  im  Achsencylinder  hoch- 
wandern. Aus  ihren  eigenen  Arbeiten  lassen  sich  aber  die  Beweise 
hernehmen,  daß  das  Gift  auch  noch  auf  anderen  Bahnen  zentralwärts 
gelangt.  Durchschneidung  der  Nerven,  ebenso  Injektion  von  Antitoxin 
in  den  Nerven  läßt  die  zu  den  Nerven  gehörenden  Zentren  frei- 
bleiben; ginge  das  Toxin  nur  auf  dem  Wege  der  Nervenbahn  vorwärts, 
so  würde  Durchschneidung  (eventuell  auch  Antitoxineinverleibung)  nicht 
nur  die  korrespondierenden,  sondern  sämtliche  Zentren  freilassen. 
Aber,  kann  man  anführen,  der  Nervenweg  erklärt  es  sehr  gut,  daß  bei 
subkutaner  Toxininjektion  die  Inkubation  verlängert  ist  Wenn  aber  die 
Nervenleitung  alles  Toxin  getreulich  ohne  Verlust  zum  Zentralorgan  weiter 
beförderte,  so  blieben  die  Differenzen  unerklärt,  die  sich  zwischen  sub- 
kutaner und  intracerebraler  Injektion  in  der  Menge  der  zur  Erkrankung 
und  Tötung  des  Tieres  erforderlichen  Dosen  zeigen.  Es  handelt  sich 
bei  den  in  Betracht  kommenden  Zahlen  nicht  um  Bruchteile,  die  durch 
Verluste  auf  dem  Wege  zu  erklären  wären,  sondern  um  Multipla  (aus- 
genommen bei  Meerschweinchen)  (cf.  oben),  und  zwar  bestehen  ganz 
analoge  Verhältnisse  bei  der  Injektion  von  Alkaloiden.  Man  hat  es  bisher 
vermieden,  Toxine  und  Alkaloide  in  Parallele  zu  setzen.  Aber  die  bei 
intracerebraler  Injektion  bestehenden  Analogieen  sind  zu  bedeutsam,  als 
daß  man  über  sie  hinweggehen  dürfte. 

Beim  Kaninchen  genügen  bei  cerebraler  Tetanusgiftzuführung  weit 
geringere  Dosen  als  bei  subkutaner  oder  intravenöser  Injektion.  Bei 
Meerschweinchen  ist  dies  nicht  der  Fall.  Beim  Kaninchen  beträgt  in 
diesem  Falle  die  Inkubation  8 — 12  Stunden,  bei  Meerschweinchen  ist 
sie  etwas  länger  als  bei  subkutaner  (Roux  und  Borrell,  zitiert  nach 
Blumenthal,  p.  12  u.  31). 

Bei  subduraler  Injektion  beträgt  die  Inkubation  bei  Ziegen  12  bis 
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16  StuDden  gegenüber  3—4  Tagen  bei  subkutaner  Injektion  (Blumen- 
thal und  Jacob,  zitiert  nach  Blumenthal,  Monogr.  p.  12). 

Vioo  der  Dosis  Arsen  oder  Atropin,  die  intravenös  injiziert  keine 
Erscheinungen  macht,  bewirkt,  intracerebral  zugeführt,  Vergiftung  und 
Tod  (Cal motte,  Soc.  de  biol.  1899.  p.  202). 

Kurz  hinweggehen  wollen  wir  über  die  Frage,  ob  die  klinischen 
Erscheinungen  durch  das  Toxin  an  sich  hervorgerufen  werden,  oder 
nur  durch  das  Toxin,  das  Fermentwirkungen  im  Körper  ausgesetzt  war 
(cf.  Oppenheim  er,  p.  107/8).  Wir  wollen  nur  bemerken,  daß  wir 
von  der  Verbindung  des  Toxins  mit  Organen  bei  aseptischem  Vorgehen 
keine  Aenderung  des  klinischen  Verlaufes  des  Tetanus  beobachtet 
haben,  so  daß  die  Mitteilungen  darüber  (Blumenthal)  mit  Vorsicht 
aufzunehmen  sind,  da  es  sich  wahrscheinlich  um  Zersetzungsvorgänge 
in  den  betreffenden  Organen  infolge  ungenügender  Asepsis  handelt. 

Die  Frage  der  Toxin- Antitoxinverbindung  ist  von  Michaelis^) 
ausführlich  dargestellt  worden,  daß  es  sich  erübrigt,  die  Frage  hier  noch 
einmal  aufzurollen.  Für  unsere  Zwecke  wollen  wir  hier  nur  feststellen, 
daß  die  Majorität  der  Ehrlich  sehen  Ansicht  zuneigt,  daß  die  Bindung 
zwischen  Toxin  und  Antitoxin  als  eine  chemische  aufzufassen  ist.  Die 
Bindung  ist  jedoch  keine  absolut  feste  und  entspricht  dem  Zusammen- 
treten zweier  chemischer  Körper  von  nicht  sehr  hoher  Affinität. 

Es  ist  am  besten,  wenn  man  an  dieser  Grundlage  festhält  und  alle  un- 
nötigen Komplikationen  beiseite  läßt.  Der  bekannte  Dreyer-Madsen- 
sche  Versuch  zeigt,  daß  Toxin- Antitoxingemische,  die  so  austitriert  sind, 
daß  sie  für  Meerschweinchen  nur  Toxonwirkung  zeigen,  auf  Kaninchen 
noch  als  Toxin  wirken.  Wechsberg  (Zur  Lehre  der  anti toxischen  Sera. 
Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Bd.  XXXIV.  No.  8)  nimmt  zur  Erklärung  an, 
daß  in  dem  Toxin  zwei  verschiedene  Giftkomponenten  für  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  vorhanden  sind.  Die  Konsequenz  dieser  An- 
schauungen wäre,  auch  verschiedene  Antitoxine  im  Serum  annehmen  zu 
müssen. 

Das  Tetannsantltoxln. 

Das  Tetanusantitoxin  entsteht  als  Reaktionsprodukt  des  Tierkörpers 
nach  der  zweckmäßigen  Einverleibung  von  Tetanustoxin. 

Das  Antitoxin  verbindet  sich  etwas  langsamer  mit  dem  Toxin,  als 
dies  zwischen  Diphtherietoxin  und  Antitoxin  der  Fall  ist  (Ehrlich, 
Münch.  med.  Wochenschr.  1903.  No.  33/34).  Nach  Dönitz  (Klin.  Jahrb. 
Bd.  VII.  1899)  soll  man  daher  das  Toxin-Antitoxingemisch  mindestens 
V4  Stunde  stehen  lassen.  Der  Grad  der  Absättigung  ist  von  der  Kon- 
zentration abhängig,  derart,  daß  bei  stärkerer  Konzentration  auch  die 
Bindung  schneller  und  vollkommener  ist.  Die  Bindung  ist  eine  weniger 
feste  als  beim  Diphtherietoxin.  Das  Antitoxin  neutralisiert  jedoch  in  vitro 
Tetanustoxin  *)  derart,  daß  die  Mischung  Tieren  eingespritzt  werden  kann, 
ohne  daß  tetanische  Erscheinungen  auftreten.  Um  schon  an  Organrezep- 
toren gebundenes  Toxin  nachträglich  an  Antitoxin  zu  binden,  sind  sehr 
große  Mengen  Antitoxin  nötig.    Besteht  die  Bindung  des  Toxins  schon 

1}  Michaelis,  L.,  Die  Bindungsgesetze  von  Toxin  und  Antitoxin.  Leipzic:  TBorn- 
träger)  1900.  ^^  \ 

2)  Auch  auf  die  verschiedenen  Theorieen,  Behring-Kitasato,  Giftzerstörung 
(I>tsche  med.  Wochenschr.  1890.  p.  1113),  Buchner,  Bewahrung  der  OrganzeUen  vor 
dem  Gift  (Münch.  med.  Wochenschr.  1893.  p.  480)  u.  A.,  kann  ebenfalls  nicht  weiter 
eingegangen  werden. 
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seit  längerer  Zeit,  ist  eine  Sprengung  durch  Antitoxin  überhaupt  nicht 
mehr  möglich  (Dönitz,  Dtsche  med.  Wochenschr.  1897.  No.  27).  Diese 
Tatsachen  geben  den  Schlüssel  für  die  große  Kasuistik  über  die  An- 
wendung von  Tetanusantitoxin  als  Heilmittel,  auf  die  an  dieser  Stelle 
nicht  eingegangen  werden  kannO- 

Die  Behringsche  Bewertung  des  Serums  geht  davon  aus,  daß  ein 
einfaches  Serum  1  g  Tier  gegen  die  sichere  Dosis  letalis  schützen  soll. 
1  ccm  eines  millionenfachen  Serums  schützt  also  50000  Mäuse  von  je 
20  g  Gewicht. 

Nach  Meyer  und  Ransom  ist  das  Antitoxin  nicht  im  stände,  in 
den  Achsencylinder  einzudringen  und  zu  dem  Nervenzentrum  zu  ge- 
langen. Die  Antitoxinbildung  soll  meist  bei  Tieren  eintreten,  die 
tetanusempfindlich  sind,  entsprechend  der  Ehrlichschen  Theorie,  nach 
der  die  Unempfindlichen  keine  Rezeptoren  besitzen.  Nach  Metschni- 
koff  bildet  jedoch  das  für  Tetanus  unempfängliche  Krokodil  Antitoxin. 
Der  Tetanus  ruft  klinische  Erscheinungen  allein  im  Zentralnervensystem 
hervor,  wenn  man  von  der  V ai  11  ard sehen  Angabe  der  Vergiftung  der 
benachbarten  Muskelgruppen  bei  sehr  kleinen  (und  eventuell  sehr  großen) 
Toxindosen  bei  einzelnen  Species  absieht*)  (zit  nach  Oppenheimer, 
p.  101).  Bei  keiner  bakteriellen  Erkrankung  (bestätigt  von  Knorr) 
steht  die  Affektion  des  Zentralnervensystems  so  im  Vordergrunde  der 
Erscheinungen  wie  beim  Tetanus,  und  Ehrlich  hat  einen  Gegensatz 
zwischen  Tetanus  und  allen  anderen  infektiösen  Krankheiten 
konstruiert,  indem  beim  Tetanus  allein  das  Zentralnerven- 
system das  Toxin  bilden  sollte^).  Die  Bestätigung  dieser  Theorie  durch 
Wassermann-Takakis  schöne  Versuche  über  Gehirnbindung  haben 
wir  schon  erwähnt. 

Eine  weitere  Bestätigung  schien  die  Ehr  lieh  sehe  Theorie  durch  die 
Kam  in  ersehen  Glykogenarbeiten  gefunden  zu  haben  (Ver.  f.  inn.  Med. 
6.  Jan.  1902;  Dtsche  med.  Wochenschr.  1902.  No.  12).  Kam  in  er  glaubte 
in  dem  Auftreten  von  Glykogen  in  den  Leukocyten  ein  sicheres  Kriterium 
für  Infektion  und  Toxinvergiftung  gefunden  zu  haben,  zugleich  ein 
Zeichen  dafür,  daß  die  Leukocyten  bei  der  Antikörperproduktion  mit- 
beteiligt sind.  Im  Gegensatz  zu  allen  anderen  Infektionen  hatte  Kamin  er 
beim  Tetanus  das  Auftreten  von  Glykogen  in  den  Leukocyten  vermißt; 
der  Tetanus  stand  so  zu  allen  anderen  Infektionskrankheiten  nach  den 
Kam  in  er  sehen  Befunden  in  demselben  Gegensatz,  wie  ihn  Ehrlich 
nach  seinen  Anschauungen  postuliert  hatte.  Aus  den  Kamin  er  sehen 
Befunden  konnte  jedoch  für  die  Ehrlich  sehe  Auffassung  des  Tetanus 
keine  Stütze  mehr  hergeleitet  werden,  als  ich  mit  der  Ehrlichschen 
Technik  die  Kamin  ersehen  Befunde  als  inkonstant  nachwies  und  zeigte, 
daß  es  sich  nur  um  geringe  Differenzen  der  Glykogenlöslichkeit  handelte, 
und  daß  bei  geeigneter  Technik,  die  auf  die  Löslichkeit  Rücksicht  nahm, 
auch  im  normalen  Blute,  Milz  und  Knochenmark  Glykogen  in   den 

1)  cf.  die  neueste  umfaasende  Kasuistik  von  Brandenstein. 

2)  Und  der  Zu pnik sehen  (Dtsche  med.  Wochenschr.  1900  u.  1905),  nach  welcher 
gerade  mittlere  Dosen  (Dosis  letalis  duplex)  lokale  Starre  in  den  Muskeln  auslösen. 

3)  „Wenn  man  einem  Tiere  eine  kleine  Quantität  Tetanus toxin  einspritzt,  so  kann 
man  genau  feststellen,  daß  es  bald  vom  Zentralnervensystem  fixiert  wird,  wahrscheinlich 
von  den  motorischen  Ganglienzellen.  Das  Nervensystem  zieht  mehr  als  irgend  ein 
anderes  Organ  das  Tetanustoxin  an  und  hält  die  Toxinnioleküle  fest  Es  sind  die  Seiten- 
ketten  des  Protoplasmas,  die  diese  Rolle  spielen  und  die  das  lebende  Protoplasma  der 
verlängerten  Gift  Wirkung  unterwerfen/ 
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Leakocyten  vorhanden  sei  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1903.  No.  17—20; 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  LI.  Heft  5  u.  6). 

Die  Untersuchungen  der  letzten  Jahrzehnte  haben  ergeben,  daß  Anti- 
toxin, nach  Ausbruch  der  klinischen  Erscheinungen  injiziert,  in  sehr  vielen 
Fällen  keine  Heilwirkung  ausübt  (Dönitz,  Blumenthal-Jacob,  Berl. 
klin.  Wochenschr.  1898.  p.  1079  u.  a.  m.).  Es  erscheint  die  Annahme  ziemlich 
gesichert,  daß  das  (einige  Zeit)  an  Organe  gebundene  Toxin  durch  Anti- 
toxin nicht  mehr  loszulösen  ist,  also  eine  Sprengung  der  Organ-Toxin- 
verbindung  nicht  mehr  eintritt.  Eine  Heilung  eines  ausgebrochenen 
Tetanus  ist  nur  möglich,  wenn  zwischen  krankmachender  und  tödlicher 
Dosis  für  die  betreffende  Species  eine  Differenz  besteht  und  wenn 
noch  nicht  die  tödliche  Dosis  Gift  an  die  Organe  fixiert  worden  und 
wenn  außerdem  das  Antitoxin  im  stände  ist,  das  noch  kreisende,  nicht 
fixierte  Toxin  zu  binden,  was  nach  Ehrlich  dadurch  ermöglicht  wird, 
daß  die  ins  Blut  abgestoßenen  Seitenketten,  „das  Antitoxin^,  größere 
Affinität  zum  Toxin  haben  als  die  noch  an  der  Zelle  haftenden  Rezep- 
toren. Die  intradurale  und  intracerebrale  Antitoxininfusion  geht  von 
der  nicht  absolut  bewiesenen  Annahme  aus,  daß  es  möglich  sei,  durch 
örtliche  Zuführung  von  Antitoxin  an  die  Stellen  der  Giftwirkung  und 
Giftbindung  durch  Antitoxin  -  Massenwirkung  die  Verbindung  „Organ- 
Toxin**  zu  sprengen. 

Besredkahat  nun  gezeigt,  daß  es  durch  indifferente  Mittel  (ömaliges 
Zentrifu gieren  mit  physiologischer  Kochsalzlösung)  möglich  ist,  die  neu- 
trale Gehirntoxinverbindung  in  der  Weise  zu  sprengen,  daß  die  toxische 
Wirkung  wieder  hervortritt,  und  Blumenthal  (Arch.  f.  Physiol.  1904. 
Heft  1/2.  p.  217)  hat  mit  gleicher  Technik  in  den  Organen  am  Tetanus 
Gestorbener  Toxin  nachgewiesen.  (Dieses  Toxin  löste  etwas  modifizierte 
klinische  Erscheinungen  aus :  Klonische  Krämpfe,  Paraplegie,  Coma,  also 
mehr  die  Symptome  einer  Allgemeinvergiftung  als  typische  tetanische 
Symptome).  Daß  diese  bei  Benutzung  von  Leichenteilen  nach  unserer 
Ansicht  auf  septische  Vorgänge  zu  beziehen  sind,  hatten  wir  schon  er- 
wähnt. Man  fand  das  Gift  bei  dieser  Technik  in  den  Organen,  selbst 
dann,  wenn  die  Patienten  so  viel  Antitoxin  injiziert  erhalten  hatten,  daß 
ohne  diese  wiederholte  Auswaschung  die  Organe  sogar  freies  Anti- 
toxin aufwiesen. 

In  vivo  tritt,  wie  schon  erwähnt,  eine  Dissoziation  der  Verbindung 
Organ-Toxin  durch  Antitoxin  für  gewöhnlich  nicht  ein  und  dementsprechend 
zieht  Blumenthal  die  ganz  logische  Schlußfolgerung,  daß  die  Bindung 
an  die  Organe  der  Grund  des  häufigen  Mißlingens  der  Anti- 
toxinbehandlung sein  müsse.  Die  Immunität  des  Huhnes  erklärt 
er  dadurch,  daß  die  giftbindende  Substanz  beim  Huhn  —  das  Rücken- 
mark —  viel  langsamer  bindet  als  beim  empfänglichen  Tiere,  so  daß  viel 
höher  konzentrierte  Giftlösungen  nötig  sind,  um  eine  Vergiftung  herbei- 
zuführen. Er  stützt  diese  Beweisführung  durch  die  Versuche  von  Roux 
und  Borrel,  nach  denen  bei  cerebraler  Giftzuführung,  also  wenn  an 
einer  Stelle  das  Gift  konzentriert  zur  Wirkung  gelangt,  zur  Vergiftung 
viel  geringere  Dosen  Toxin  erforderlich  sind,  als  bei  subkutaner  Zu- 
führung.   

Wenn  wir  im  Vorhergehenden  vom  Antitoxin  und  von  antitoxischen 
Kräften  ganz  allgemein  gesprochen  haben,  müssen  wir  uns  jetzt  der 
Bindung  des  Tetanusgiftes  durch  Nervensubstanz  im  speziellen  zuwenden. 
Daß  Nervensubstanz  Tetanustoxin  unwirksam  macht,  läßt  sich  in  vitro 


80  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLVII.  Heft  1. 

zeigen.  Die  Tatsache  steht  fest  Es  erhebt  sich  nur  die  Frage,  ob  dies  eine 
Giftbindung  oder  eine  Giftzerstörung  ist.  Gegen  diese  letztere  Annahme 
sprechen  schon  die  erwähnten  Besredka-Blumenthal sehen  V ersuche, 
die  zeigen,  daß  das  Gift  sich  reaktivieren  läßt  Nach  Wassermann 
geht  der  bindende  Körper  nicht  in  Lösung  und  filtriert  nicht,  während 
das  Toxin  filtrierbar  ist.  Blumenthal  undMilchner  michten  Tetanus- 
gift mit  Gehirnsubstanz.  Das  Filtrat  war  ungiftig,  also  das  Gift  an  die 
Nervensubstanz  gebunden.  War  jedoch  mehr  Gift  vorhanden,  als  ge- 
bunden werden  konnte,  so  war  das  Filtrat  giftig.  Zentrifugieren  gab 
dieselben  Resultate.  Gekochte  Nervensubstanz  vermag  nicht  zu  binden, 
was  als  Beweis  für  echte  (chemische)  Bindung  angesehen  wird  (^lerdings 
eine  physikalische  Bindung  nicht  ausschließt)^). 

Mit  der  Bindung  des  Giftes  im  lebenden  Tiere  tritt  die  Gif t Wirkung 
nicht  gleich  in  Erscheinung,  beide  Vorgänge  sind  also  nicht  identisch. 
Denn  es  verfließt  nach  der  Bindung  des  Toxins  stets  noch  einige  Zeit 
bis  zum  Auftreten  der  Erkrankung,  doch  geben  uns  unsere  Unter- 
suchungen Grund,  die  Inkubation  anders  zu  deuten,  wie  dies 
bisher  geschah.  Es  zeigen  die  Untersuchungen  von  Morgenroth  (Arch. 
de  pharm,  dynamie.  T.  VIII.  p.  225),  daß  das  Tetanustoxin  in  der  Kälte 
gebunden  wird  (z.  B.  Eisschranktemperatur),  während  nur  in  der  Wärme 
die  Giftwirkung  auftritt.  Nach  Wassermann  und  T a k a k i  (Berl.  klin. 
Wochenschr.  1898.  No.  1)  bindet  Gehirnbrei  die  10-fach  tödliche  Dosis, 
1  g  Bückenmark  nur  die  3-fach  tödliche  Dosis  für  Mäuse.  Sichere 
quantitative  Differenzen  in  der  Bindungsfähigkeit  zwischen  Gehirn  und 
Rückenmark  sind  jedoch  nicht  beobachtet  worden.  Sie  wären  auch  nur  mit 
größter  Kritik  zu  verwerten,  denn  nach  unseren  Versuchen  wechselt  die 
Bindungsfähigkeit  des  Gehirns  und  Rückenmarks  in  dem  einzelnen  Falle 
sehr  stark  2).  So  erscheint  mir  gewagt,  aus  der  Tatsache,  daß  Rücken- 
mark eines  Tetanischen  nur  die  4-fach  tödliche  Tetanusdosis  neutralisiert, 
während  normales  Rückenmark  mindestens  die  8-fache  tödliche  Dosis 
neutralisiert  (Blumenthal,  Monogr.),  irgend  welche  Schlüsse  zu  ziehen, 
obwohl  der  Befund  sehr  zu  dem  Schlüsse  verlockt,  daß  ein  Teil  der 
Organrezeptoren  mit  Tetanustoxin  beladen  ist  und  nicht  mehr  Toxin  za 
binden  vermag. 


1)  Nach  Kempner  und  Schepilewski  (Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XXVII.  p.  213) 
BoU  Cholestearin  und  Lecithin  ebenso  Olivenöl  schützende  Eigenschaften  gegen  Botufismus- 
dft  haben  (im  Gegensatz  zum  Gehim  keine  präventiven,  die  ich  jra^Ji  auch  beim 
Grehirn  fi;c^enüber  Tetanus  nie  beobachtet  habe,  konform  mit  Metschnikof  f ,  Marie 
und  Asakawa). 

Erhitzung  alteriert  weniger  die  giftaufhebende  Wirkung  des  Lecithins  und  Chole- 
stearins,  als  die  des  Gehirns.  Metscnnikoff  zieht  hieraus  den  Schluß,  daß  es  haupt- 
sädüich  die  Fette  sind,  die  das  Gift  neutralisieren  und  dem  Organismus  gestatten,  sich 
dem  krankmachenden  Einfluß  zu  entziehen.  Nach  Studenski  (Annalen.  1899. p.  126) 
fixiert  das  Karmin  das  Tetanusgift,  doch  bedürfen  diese  Feststellunpn  noch  sehr  der 
Nachprüfung.  Es  erlauben  speziell  die  mit  Fetten  gemachten  Erfahrungen  nicht  den 
kühnen,  von  Metschnikoff  gezogenen  Schluß,  dm  z.  B.  das  Gehim  des  Frosches 
darum  kein  Tetanustoxin  bindet,  weil  es  fettarm  ist  Ich  hatte  von  Anfang  an 
Zweifel,  ob  tatsächlich  die  ^ftbindende  Kraft  des  Gehirns  an  die  Fette  geknüpft  ist.. 
Neuere  Versuche  von  Marie  und  Tiffeneau  bestätigen  diese  Zweifel  (Soc  ae  bioL 
1907.  No.  23),  sie  werden  bei  unseren  diesbezüglichen  Versuchen  näher  angeführt  Es 
ist  dies  bei  der  übertriebenen  Bedeutung,  die  gegenwärtig  den  Lipoiden  oeigemessen 
wird,  besonders  bemerkenswert. 

2)  Erwähnt  sei,  daß  nach  Schulze  (zitiert  nach  Blumenthals  Monogr.)  das 
Gehim  nicht  nur  eine  antitoxisch  wirkende  Substanz  enthält,  sondern  außerdem  noch 
eine  Substanz,  welche  die  Giftwirkung  verstärkt.  Nach  Metschnikoff  vermag  die 
Nervensubstanz  der  Frösche  in  vitro  kein  Toxin  zu  binden. 
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Der  Kliniker  sieht  gewöhnlich  den  Tetanus  als  eine  Rückenmarks- 
erkrankung an,  und  selbst  die  Tatsache,  daß  Gehirn  ebenso,  meist  sogar 
besser  Tetanustoxin  bindet,  als  Rückenmark,  hat  die  Frage  nicht  zur 
neuen  Diskussion  gestellt. 

Brunn  er  zitiert  einen  Versuch,  nach  dem  das  Großhirn  keine  Be- 
ziehungen zur  Tetanuskontraktur  haben  kann  (Dtsche  med.  Wochenschr. 
1894.  p.  100),  da  entgroßhirnte  Tiere  ebenfalls  Tetanus  bekommen.  Die 
verdienstvolle,  bisher  viel  zu  wenig  gewürdigte  Arbeit  führt  aus,  daß 
das  Tetanustoxin  nicht  auf  periphere  Nerven  und  Muskeln,  sondern  auf 
das  Mark  wirkt  Das  Zentrum  der  Giftwirkung  müsse  immer  das  Mark 
sein,  da  eine  Zerstörung  des  Markes  eine  Kontraktur  in  den  der  Zer- 
störung entsprechenden  Muskelgruppen  unmöglich  macht  (Vaillard, 
Vincent,  Courmont  und  Doyen,  Gumprecht,  zitiert  nach 
Brunner). 

Die  von  mir  gemachte  Feststellung,  daß  sämtliche  Eiweißgifte  und 
Bakterienendotoxine  durch  Wirkung  aufs  Gehirn  den  Tod  herbeiführen, 
veranlaßte  mich,  die  Tetanustoxinwirkung  in  gleicher  Weise  zu  analy- 
sieren. Wenn  ich  auch  nicht  glaube,  daß  sich  der  Tetanus  schematisch 
als  eine  reine  Gehirn-  oder  Rückenmarksaffektion  wird  klassifizieren 
lassen,  da  naturgemäß  Gehirn  und  Rückenmark  Toxin  verankert  haben 
wird,  so  glaube  ich  doch,  den  Beweis  führen  zu  können,  daß  die  vom 
Gehirn  ausgehenden  klinischen  Erscheinungen  zum  mindesten  an  dem 
entstehenden  Krankheitsbild  einen  sehr  beträchtlichen  Anteil  haben. 

Die  Rückenmarksafifektionen  pflegen  gewöhnlich  beiderseitig  zu  sein, 
während  sehr  häufig  die  HirnaflFektionen  nur  eine  Seite  betreffen,  wenn 
man  von  der  Brown-S^quardschen  Halbseitenstrangläsion  absieht. 
Der  Tetanus  beginnt  nun  zwar  in  einer  Extremität,  was  auf  cerebrale 
Auslösung  hindeuten  würde;  es  wird  allerdings  nach  einiger  Zeit  die 
andere  Extremität  ebenfalls  befallen,  jedoch  läßt  sich  dies  zwanglos  mit 
der  cerebralen  Auslösung  vereinigen,  da  das  Gift  auf  den  zwischen 
den  gleichsinnigen  Zentren  vorhandenen  Bahnen  fortschreitet.  Der  beim 
Menschen  fast  stets  die  Szene  einleitende  Trismus  —  der  bei  Tieren 
merkwürdigerweise  nicht  zu  beobachten  ist  —  läßt  sich  überhaupt  nur 
cerebral  erklären,  da  er  von  Hirnnerven  innervierte  Gebiete  umfaßt, 
ebenso  die  gesteigerte  Reflexerregbarkeit,  die  auf  eine  Ausschaltung  der 
Großhirnfunktion  hinweist,  die  es  den  eventuell  durch  das  Toxin  eben- 
falls gereizten  motorischen  Rückenmarksganglien  ermöglicht,  ohne  jede 
cerebrale  Hemmung  den  motorischen  Impulsen  zu  folgen.  Die  Form, 
in  der  der  Tetanus  oft  bei  wenig  empfindlichen  Tieren  auftritt,  die 
Reflexüberregbarkeit  ohne  Kontrakturen,  weist  ebenfalls  auf  Erkrankung 
resp.  Ausschaltung  des  Gehirns  hin.  Bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
kann  man  diese  Form  experimentell  durch  intravenöse  Giftinjektion  er- 
zengen. 

Nach  Ehrlich  wird  beim  Tetanustoxin  das  injizierte  Gift  bald  vom 
Zentralnervensystem  fixiert,  nach  seiner  Ansicht  von  den  motorischen 
Vorderhornzellen  des  Rückenmarks  resp.  den  motorischen  Kernen  der 
Medulla  oblongata.  Roux  und  Borrel  (Ann.  de  l'Inst.  Pasteur.  1898. 
No.  4)  haben  bei  cerebraler  Giftzuführung  beim  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  cerebrale  Symptome  festgestellt  (Hasensprünge,  epileptische 
Krisen,  Polyurie  und  motorische  Störungen  bei  Fehlen  von  Kontrakturen). 

Der  Versuch,  durch  Entfernung  des  Großhirns  zu  zeigen,  daß  das 
Rückenmark  der  Ort  der  Tetanuserkrankung  ist,  ist  wenig  beweiskräftig, 
da  ein  entgroßhirnter  Hund  durch  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit  für 
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Tetanus  geradezu  prädispooiert  ist.  Ebensowenig  beweisend  ist  das 
Ausbleiben  des  Tetanus  nach  Rückenmarkszerstörung,  da  hier  eine  Ein- 
wirkung des  Großhirns  auf  die  Muskeln  ausgeschaltet  wird. 

Das  Ausbleiben  des  Tetanus  nach  Rückenmarkausschaltung  (Durch- 
schneidung?) würde  gerade  umgekehrt  eher  dafür  sprechen,  daß  der 
Tetanus  eine  cerebrale  Affektion  ist.  Ein  Zweifel  an  der  Mitbeteiligung 
des  Gehirns  an  dem  Zustandekommen  des  Tetanus  kann  überhaupt 
nach  den  oben  mitgeteilten  Versuchen  von  Roux  und  Borrel  nicht 
mehr  bestehen,  die  durch  intracerebrale  Injektion  nicht  nur  bei  empfäng- 
lichen, sondern  auch  bei  „immunen**  Tieren  Tetanus  hervorgerufen  haben, 
und  Meyer  und  Ransom  (Arch.  f.  exper.  Pharm,  u.  Pathol.  Bd.  XLIX) 
injizierten  Bruchteile  der  tödlichen  Dosis  in  die  hinteren  Wurzeln  der 
Lendennerven  und  erhielten  einen  Tetanus  dolorosus,  der  nur  Hirn- 
reflexe,  keine  Rückenraarksreflexe  aufwies.  Es  wäre  wünschenswert, 
daß  diese  Kenntnis  in  klinischen  Kreisen  weitere  Verbreitung  findet. 
Zwar  konzediert  schon  ein  Kliniker,  Blumenthal:  „Es  kann  nicht 
mehr  bestritten  werden,  daß  das  Gift  auch  Gehirnsymptome  hervorrufen 
kann,  sofern  es  Gelegenheit  hat,  auf  die  Hirnrinde  einzuwirken**.  Wir 
sind  jedoch  der  Ansicht,  daß  in  jedem  Falle  das  Gehirn  in  sehr 
wesentlicher  Weise  beteiligt  sei  und  kommen  auf  diesen  Punkt 
in  unseren  weiteren  Ausführungen  noch  einmal  zurück. 

Die  Frage,  ob  die  giftbindende  Substanz  im  Nervensystem  Antitoxin 
ist,  hat  vielfache  Diskussionen  hervorgerufen,  zum  Teil  wohl,  weil 
Wassermann  diese  bindende  Substanz  als  „präformiertes  Antitoxin** 
bezeichnete  und  dies  so  aufgefaßt  wurde,  als  ob  intra  vitam  diese  Stoffe 
wie  Antitoxine  wirkten.  Der  Tetanus  würde  dann  bei  tetanusempfäng- 
lichen Tieren  dadurch  zu  stände  kommen,  daß  das  präformierte  Antitoxin 
nicht  ausgereicht  hat,  um  all  das  Toxin  zu  binden,  welches  das  Tier 
aufgenommen  hat.  Diese  Anschauung  ist  unmöglich  richtig, 
und  zwar  aus  folgenden  Gründen: 

1)  Weil  am  Tetanus  gestorbene  Meerschweinchen  noch  reichlich 
bindende  Substanz  in  ihrem  Nervensystem  aufwiesen,  so  viel,  daß  andere 
Meerschweinchen  noch  gegen  eine  vielfach  tödliche  Dosis  geschützt 
werden  könnten  (Metschnikoff,  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur.  1898.  No.  2; 
Blumenthal,  Dtsche  med.  Wochenschr.  1898.  No.  12)i). 

2)  Weil  immunisierte  Tiere,  also  solche,  die  einen  Rezeptorenüber- 
schuß im  Nervensystem  aufweisen  mußten,  gegen  cerebrale  Giftzufuhr 
dieselbe  Empfindlichkeit  besitzen  wie  nicht  vorbehandelte  (Marie, 
Soc.  de  biol.  1907.  No.  22). 

Es  kann  darum  meines  Erachtens  nicht  in  Betracht  kommen,  die 
bindenden  Gehirngruppen  mit  Antitoxin  zu  identifizieren.  Ich  darf 
jedoch  nicht  verschweigen,  daß  andere  Autoren  hierüber  anders  denken. 
Wassermann  z.  B.  geht  in  der  Identifizierung  so  weit,  daß  er  angibt, 
daß  Gehirnbrei  24  Stunden  vor  der  subkutanen  Injektion  von  Tetanus- 
toxin  peritoneal  injiziert,  die  Mäuse  gegen  Einverleibung  von  Tetanus- 

1)  Die  Autoren  fanden  weiter,  daß  beim  Kaninchen  bei  cerebraler  Giftzufuhr  ge- 
ringere Doßien  Tetanustoidn  zur  Vergiftung  genügen,  während  das  beim  MeerBchweincnen 
nicht  der  FaU  ißt.  Den  Befund  können  wir  bestätigen,  auf  seine  von  der  unsrigen  ab- 
weichende Deutung  kommen  wir  noch  später  zurück  (Soc.  de  biol.  1907.  No.  22). 
Blumenthal,  Metschnikoff  und  Asakawa  fanden,  daß  die  immunen  Hühner 
wenig  Tetanus  bindende  Rezeptoren  im  Gehirn  besitzen  im  Vergleich  zu  für  Tetanus 
empfänglichen  Tieren. 
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toxin  schützte,  ja  daß  sogar  noch  Zufuhr  von  Gehirnbrei  naeh  der 
Toxininjektion  die  Tiere  am  Leben  erhielt.  Diese  auffälligen  Befunde 
haben  von  Marie  (Ann.  de  linst  Pasteur.  1898.  No.  2)  eine  Bestätigung 
wenigstens  insoweit  erfahren,  als  gleichzeitige  Injektion  von  Toxin  und 
Gehirnbrei  an  verschiedenen  Stellen  Schutz  verlieh.  Dagegen  konnten 
Metschnikoff  (Ann.  de  l'Inst  Pasteur.  T.  XII.  1898.  No.  2.  p.  81  u.  263) 
und  Asakawa  (Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Bd.  XXIV.  1898.  p.  166  u.  234) 
8ich  von  der  Richtigkeit  dieser  Angaben  nicht  überzeugen.  Wasser- 
mann suchte  diese  Differenz  der  Befunde  in  einer  persönlichen  Mit- 
teilung an  Weigert  dadurch  zu  erklären,  daß  die  Lösung  und  Infreiheit- 
setzung  der  an  den  Nervenzellen  sitzenden  Rezeptoren  nur  in  etwa 
40 Proz.  der  Fälle  erfolgte  (Weigert,  Antitoxinimmunität iuLubarsch- 
Ostertags  Ergebnissen.  Jahrg.  IV.  1897.  Wiesbaden  1899). 

Nach  unseren  Untersuchungen  muß  ich  mich  Metschnikoff  und 
Asakawa  anschließen  und  betonen,  daß  ich  eine  Giftbindung  nur  bei 
gleichzeitiger  Injektion  von  Toxin  und  Gehirnbrei  an  derselben  Stelle 
gesehen  habe,  daß  mir  also  eine  Lösung  der  Rezeptoren  nicht  begegnet 
ist.  Aus  diesem  Grunde  halte  ich  auch  die  von  Klinikern,  speziell  von 
Praktikern  bei  Tetanus  empfohlene  subkutane  Injektion  von  Gehirnbrei 
zur  Heilung  ausgebrochenen  Tetanus  für  zwecklos;  in  der  letzten  Zeit 
haben  übrigens  die  Mitteilungen  über  Erfolge  dieser  Therapie  aufgehört 
(cf.  Krokiewicz,  Drsodowski  s.  bei  Ignatowski,  Centralbl.  f. 
Bakt  etc.  Bd.  XXXV). 

Es  sei  hier  erwähnt,  daß  nach  Untersuchungen  von  Rosenbaum 
ond  mir  auch  bei  der  Autolyse  von  Gehirnbrei  keine  Abstoßung  von 
Rezeptoren  stattfindet,  sondern  daß  bei  der  Autolyse  eine  Zerstörung 
der  bindenden  Substanz  erfolgt 


üeber  die  Bindungskraft  anderer  Organe  gegenüber  Tetanusgift  gibt 
es  in  der  Literatur  kaum  Angaben,  eine  Folge  der  Ehrl  ich  sehen 
Seitenkettentheorie,  die  gegenüber  Tetanustoxin  nur  Rezeptoren  im 
Zentralnervensystem  postulierte.  In  den  Organen  empfindlicher  Tiere 
ist  nach  Toxininjektion  kein  Gift  anzutreffen,  nur  im  Blute  und  Lymphe 
meist  etwa  nur  1  Stunde  nach  der  Injektion  (in  der  Lymphe  weniger  als 
im  Blute)  (Ran so m,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  XXXIV.  1900. 
p.  349;  Buschke  und  0  er  gel,  Dtsche  med  Wochenschr.  1893.  No.  7; 
Courmont  und  Doyen,  Arch.  de  phys.  1893;  Sera.  m6d.  1893;  Asa- 
kawa, Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Bd.  XXIV.  p.  166  und  284;  Knorr, 
Habilitationsschr.  Marburg.  1895).  Es  fehlt  sonst  in  allen  Organen  und 
Sekreten  (Marie,  Ann.  de  linst.  Pasteur.  T.  XI.  1897.  p.  591);  nur 
Bruschettini  (zit.  nach  Brunn  er,  Beitr.  z.  klin.  Chir.  No.  9—12) 
will  es  in  den  Nieren  selbst  aufgefunden  haben  ^). 

Die  zu  supponierende  Bindung  des  Toxins  wird  allein  auf  das 
Nervensystem  bezogen,  welches  das  Gift  aus  dem  ganzen  Körper  an 
sich  zieht.  Nur  beim  Kaninchen  wird  das  Gift  „unter  Umständen'' 
anderweitig  gebunden  (Dönitz)  und  die  Folge  dieser  anderweitigen 
Bindung  soll  sein,  daß  das  Tier  am  Tetanus  sine  tetano  stirbt!  Um  in 
der  Literatur  weitere  Angaben   über  Toxinbindung  seitens  der  Organe 


1)  Einzelne  Untereucher  haben  Tetanustoxin  im  Harn  gefunden,  andere  wieder  nicht. 
Kartnlis  (Inaug.-Diss.  Berlin.  1892)  nicht  Brunn  er  bei  Tieren  nicht.  Behring 
(Bluteemmtherapie.  p.  54.  Leipzig  1892)  nicht  bei  Menschen,  Vulpius  (Dtsche  med. 
Wodienschr.  1893.  p.  992)  hat  wieder  positive  Resultate  beim  Menschen. 
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ZU  treffen,  muß  man  intensiv  suchen.  Kendratjeff  (Arch.  f.  exper. 
Pathol.  1896.  p.  191)  fand,  daß  Milzextrakt  einen  antitozischen  Einfluß 
auf  Tetanus  ausübt.  Calmette  (Ann.  de  linst.  Pasteur.  1896.  p.  702) 
fand  einen  antitoxischen  Einfluß  frischer  Bouillon  auf  Abrin.  Zu  er- 
wähnen in  diesem  Zusammenhang  ist  ein  Befund  von  Rehns  (Soc.  de 
biol.  1904.  No.  31),  dem  es  gelang,  Diphtherietoxin  an  Bindegewebe  zu 
fixieren,  also  eine  Bindung  herbeizuführen.  Das  Tetanusgift  aber  setzt 
auch  er  zu  den  anderen  Toxinen  in  einen  direkten  Gegensatz.  Bei 
diesem  soll  sich  die  Affinität  nur  auf  ein  Gewebe  beziehen,  eine 
solche  Bindung  an  das  Bindegewebe  also  unmöglich  sein.  Nur  Knorr 
hat  angenommen,  daß  die  Organe  das  Gift  binden,  ohne  den  absoluten 
Beweis  dafür  zu  erbringen  (Habilitationsschr.  Marburg.  1895). 

Phagoeytentlieorie  und  Tetanustoxln. 

Während  das  Verhalten  der  Organe  im  allgemeinen  zum  Tetanus- 
toxln so  gut  wie  unerforscht  geblieben  ist,  hat  sich  das  Interesse  auf 
die  Beziehungen  der  Leukocyten  zum  Tetanustoxin  konzentriert :  Eine 
Folge  der  Met  sehn  iko  ff  sehen  Phagocytentheorie,  die  ursprünglich  nur 
einen  Kampf  der  Leukocyten  gegen  belebte  Infektionserreger  annahm, 
bald  aber  eine  Analogisierung  auch  der  gegen  Toxine  wirksamen  Kräfte 
mit  denen  gegen  die  lebenden  Infektionserreger  in  Aktion  tretenden 
herbeizuführen  suchte!  In  diesem  Punkte  im  striktesten  Gegensatz  zu 
den  Ehrl  ich  sehen  Anschauungen  gab  Metschnik  off  auch  gegenüber 
dem  Tetanustoxin  den  Leukocyten  die  Rolle,  den  Kampf  im  Organismus 
zu  entscheiden.    Metschnikoff  führt  speziell  für  den  Tetanus  an: 

Zunächst  soll  in  den  Fällen,  in  denen  kurze  Zeit  nach  der  Toxin- 
injektion  der  Tod  eintritt,  starke  Hyperleukocytose  bestehen;  bleibt  da- 
gegen das  Tier  länger  als  24  Stunden  am  Leben,  so  entsteht  eine  sehr 
ausgesprochene  Hyperleukocytose  (bei  Meerschweinchen  tritt  diese  Hyper- 
leukocytose bis  zum  100-fachen  Multiplum  der  Dosis  letalis  ein,  Chalenay, 
Les  rßactions  leucocytaires  vis-ä-vis  de  certaines  toxines.    Paris  1892). 

Lebende  Tetanusbacillen  oder  -sporen  ohne  freies  Toxin  injiziert 
(Vincent,  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur.  1891.  p.  1),  werden  selbst  von  em- 
pfindlichen Tieren  gut  vertragen.  Es  entsteht  eine  Leukocytose.  Die 
Leukocyten  sollen  dann  das  von  den  Tetanusbacillen  gebildete  Gift  neu- 
tralisieren. Diese  Giftneutralisierung  durch  Leukocyten  von  Tieren  mit 
höchster  Giftempfindlichkeit  ist  ein  schw^acher  Punkt  in  der  Metsch- 
nikoffschen  Beweisführung,  die  er  durch  andere  Analogieversuche  zu 
stützen  suchte. 

Calmette  (Soc.  de  biol.  1899.  p.  202)  injizierte  Kaninchen  intra- 
venös 0,2  g  Atropin.  Brachte  er  Kaninchen  das  Blutplasma  und  die 
Leukocyten  dieses  Tieres  bei,  so  löste  das  Plasma  nur  geringe,  die 
Leukocyten  starke  Giftwirkung  aus,  letztere  hatten  also  das  Gift  an  sich 
gezogen. 

Lombard  (Contribution  ä  l'^tude  physiol.  du  leukoc.  Paris  1901. 
p.  39)  machte  dieselben  Versuche,  jedoch  mit  Katzen,  die  gegen  Atropin 
sehr  empfindlich  sein  sollen. 

Versuche  mit  Arsen  hat  Besredka  angestellt  (Ann.  de  Tlnst. 
Pasteur.  1899.  p.  49  u.  209).  Bei  Anwendung  löslichen  Arsens  zeigte 
sich  bei  tödlichen  Dosen  Hypoleukocytose,  bei  untertödlichen  Gaben 
Hyperleukocytose.  Wurde  bei  giftgewöhnten  Kaninchen  eine  sonst  töd- 
liche Dosis  injiziert,  so  zeigten  nach  der  Entblutung  bei  der  chemischen 
Analyse  Serum  und  Plasma  kein  Arsen,  sondern  nur  die  Leukocyten. 
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Bei  Anwendung  von  unlöslichem  Arsen  (Arsentrisulfat)  bleiben  nur  die 
Tiere  am  Leben,  bei  welchen  die  Makrophagen  die  Phagocytose  ausüben. 

Auf  Grund  dieser  Feststellungen  lehnt  Metschnikoff  die  Annahme, 
daß  Antitoxine  im  Nervensystem  vorgebildet  seien,  ab.  Der  Gift- 
schntz  durch  Nervensubstanz  beruht  nach  seiner  Anschauung  nur  in  der 
Erzeugung  einer  Leukocytose. 

Diese  Bindung  zwischen  Toxin  und  Gehirnsubstanz  sei  sehr  un- 
beständig. Die  injizierte  Mischung  bewirkt  eine  Anhäufung  von  Leuko- 
cyten,  welche  die  Gehirnteilchen  und  Karminpulver  ergreifen,  und  mit 
diesen  Partikelchen  auch  das  Toxin.  Die  erste  Wirkung  dieser  Sub- 
stanzen besteht  also  darin,  den  schnellen  Uebergang  des  Toxins  in  die 
Säfte  zu  verhindern.  Der  zweite  Akt  bestände  in  der  Absorption  des 
fixierten  Giftes  durch  die  Leukocyten.  Es  wären  dies  nach  Metsch- 
nikoffs  Auffassung  demnach  Zellen,  welche  Rezeptoren  für  die  hapto- 
phore  Gruppe  des  Toxins  besitzen,  gegen  die  toxophore  jedoch  un- 
empfindlich sind. 

Die  Tätigkeit  der  Phagocyten  gegen  das  Tetanusgift  erscheint  mir 
nicht  hinreichend  bewiesen  zu  sein.  Boux  und  Vaillard  (Ann.  de 
rinst.  Pasteur.  1893.  p.  63)  und  Salomonsen  und  Madsen  (Kgl. 
Danske  Videnskabernes  Selskabs  Forhandlinger.  1898)  haben  z.  B.  fest- 
gestellt, daß  gerade  die  leukocytenreichen  Organe  wie  Milz  und  Knochen- 
mark unter  allen  Organen  am  schwächsten  antitoxisch  wirkten.  Diese 
Tatsache  hat  Metschnikoff  bestätigt. 

Es  gibt  dann  auch  wieder  Untersuchungen,  die  zeigen,  daß  den 
Leukocyten  bei  der  Tetanusvergiftung  keine  irgendwie  hervorragende 
Rolle  zukommt. 

So  haben  Courmont  und  Doyen  wieder  gezeigt,  daß  Froschhirn 
trotz  Erzeugung  einer  Leukocytose  keinen  Schutz  abgibt.  Wasser- 
mann behauptet  sogar,  daß  Gehirnbrei  noch  24  Stunden  nach  der 
Injektion,  also  zu  einer  Zeit,  wo  die  Leukocytose  bereits  abgelaufen  ist, 
gegen  Tetanusinfektion  Schutz  verleiht.  Metschnikoff  weist  wieder 
zur  Stütze  der  Phagocytentheorie  darauf  hin  (Ann.  de  Tlnst.  Pasteur. 
1897.  p.  808),  daß  bei  Hühnern  das  Tetanustoxin  von  den  Leukocyten 
absorbiert  wird.  Daß  er  in  den  Leukocyten  das  Gift  nach- 
weisen konnte,  und  zwar  um  so  mehr,  je  zahlreicher  die 
Leukocyten  waren,  beweist  aber  gerade,  daß  die  Leuko- 
cyten das  Gift  nicht  unschädlich  gemacht  hatten. 

Die  Metschnikoff  sehe  Theorie  kann  es  absolut  nicht  erklären, 
warum  zahllose  andere  Organe  außer  der  Nervensubstanz  —  obwohl  sie 
ebenfalls  subkutan  injiziert,  die  Entstehung  einer  Leukocytose  bewirken  — 
gegen  Tetanusgifteinverleibung  nicht  schützen,  und  unser  Erstaunen 
darüber  wächst  noch,  wenn  wir  uns  aus  unseren  Versuchen  die  Tatsache 
vergegenwärtigen,  daß  diese  Organe  ebenfalls  Gift  an  sich  ziehen  und 
es  relativ  langsam  von  sich  lassen,  den  Leukocyten  also  reichlich  Zeit 
zu  einem  Eingreifen  geben.  Metschnikoff  analogisiert,  wie  erwähnt, 
vollkommen  die  Bakterienimmunität  mit  der  antitoxischen  und  diese 
wiederum  mit  der  ünempfindlichkeit  gegen  Alkaloide  (wie  Atropin  und 
Gifte  wie  Arsen)  (Monogr.  p.  418),  was  theoretische  Bedenken  gegen 
sich  hat,  da  der  Mechanismus  der  Giftunempfindlichkeit  ein 
von  der  antitoxischen  Immunität  abweichender  ist.  Selbst 
wenn  man  aber  diese  letztere  Analogisierung  mitmachen  wollte,  beweist 
gerade  der  von  Metschnikoff  angeführte  Resistenz  versuch  das  Um- 
gekehrte, als  was  Metschnikoff  damit  beweisen  will: 
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Nach  Injektion  von  Karmin  ins  Peritoneum  ist  die  Resistenz  gegen- 
über (unlöslichem)  Arsen  vermindert,  da  die  Leukocyten,  mit  Karmin  yoII- 
gestopft,  nicht  im  stände  sind,  noch  Arsen  aufzunehmen  I  Dieser  Versuch 
würde  aber  nur  zeigen,  daß  im  Resistenz  versuch  ein  entgegengesetztes 
Verhalten  bei  bakterieller  Infektion  und  bei  Giftzufuhr  besteht.  Die 
durch  peritoneale  Injektion  körperfremder  Substanz  erzeugte  Entzündung 
läßt  den  Körper  mit  der  4 — 8-fachen  Dosis  letalis  lebender  Bakterien 
fertig  werden,  obwohl,  wie  man  nachweisen  kann,  die  Leukocyten  über 
und  über  mit  Zelltrümmern  „vollgestopft^  sind.  Diese  phagocytäre  Be- 
lastung hindert  sie  also  nicht  im  mindesten,  noch  dazu  Bakterien  in  sich 
aufzunehmen.  Es  fehlen  von  selten  Metschnikoffs  weitere  Versuche^ 
ob  bei  Resistenzversuchen  gegenüber  Toxinen  eine  erhöhte  Empfindlich- 
keit konstant  besteht,  nur  dann  wäre  der  Versuch  der  Identifizierung 
der  Alkaloid-  und  Toxinimmunität  überhaupt  zu  diskutieren. 

Die  ganzen  Versuche  der  Metschnikoff sehen  Schule  beweisen 
also  nicht,  daß  den  Leukocyten  gegenüber  Tetanustoxin  antitoxische 
Wirkung  oder  nur  Antitoxinbildung  zukommt. 

Die  Versuche  mit  Atropin  (deren  Analogisierung  aus  den  ausge- 
führten Gründen  bedenklich  ist)  zeigen  nur,  daß  die  Leukocyten  Atropin 
an  sich  nehmen,  sie  sprechen  für  keine  Giftneutralisation,  sondern  sie 
demonstrieren  gerade,  daß  die  Leukocyten  nicht  im  stände 
sind,  das  aufgenommene  Atropin  festzuhalten  oder  zu 
neutralisieren,  da  gerade  die  mit  Leukocyten  injizierten 
Tiere  an  Atropin  Vergiftung  erkranken.  Das  Verhalten  der 
anderen  Organe  gegen  Atropin  ist  ungeprüft  geblieben. 

Im  übrigen  zeigen  gerade  die  Metschnikoff  sehen  Versuche  selbst, 
daß  speziell  Meerschweinchenleukocyten  nicht  im  stände  sind,  Tetanus- 
toxin zu  entgiften.  Die  Leukocytose,  die  nach  Injektion  der  1 — 100- 
fachen  Dosis  letalis  vom  Tetanusgift  entsteht,  ist  ohne  Heilwirkung 
und  Metschnikoff  analogisiert  diese  Verhältnisse  mit  der  Miizbrand- 
infektion  des  Meerschweinchens,  bei  welcher  auch  eine  Leukocytose  ent- 
steht, die  Leukocyten  aber  nicht  im  stände  sind,  die  Bakterien  zu  er- 
greifen. 

Man  sieht  aus  diesen  Fällen  das  Unzutreffende  des  Metschnikoff - 
sehen  Schemas,  nach  dem  in  den  Fällen,  in  denen  der  Organismus  der 
Infektion  nicht  gewachsen  ist,  infolge  der  Giftstoffe  der  Bakterien  eine 
negative  Chemotaxis  entsteht,  an  welcher  das  Tier  zu  Grunde  geht. 
Teilt  er  uns  doch  selbst  die  Fälle  mit,  in  denen  die  Tiere  trotz  der 
ausgesprochensten  positiven  Leukocytose  zu  Grunde  gehen. 

Für  den  Fall,  daß  man  toxinfreie  Tetanusbacillen  injiziert,  nimmt 
Metschnikoff  eine  antitoxische  Wirkung  der  Leukocyten  an.  Da 
aber  schon  die  geringste  Menge  mitinjizierten  Giftes  die  Tätigkeit 
der  Leukocyten  inhibiert,  erscheint  doch  der  Schluß  viel  wahrschein- 
licher, daß  die  Leukocyten  nur  vollkommen  toxinfreie  Bakterien  auf- 
nehmen und  diese  phagocytierten  Bakterien  oder  Sporen  dann  an  der 
Giftproduktion  zu  verhindern  vermögen.  Das  Oxydationsvermögen 
der  Leukocyten,  auf  deren  Bedeutung  hinzuweisen  ich  wiederholt  Ge- 
legenheit genommen  habe,  läßt  es  sehr  verständlich  erscheinen,  daß  die 
von  den  Leukocyten  phagocytierten  Tetanusbacillen  in  den  Leukocyten 
kein  neues  Toxin  zu  bilden  vermögen  (cf.  Berl.  klin.  Wochenschr.). 

Die  Frage  nach  der  Antitoxinbildung  im  Tierkörper  ist  eine  der 
ungeklärtesten  der  gesamten  experimentellen  Pathologie;  bei  ihrer  Be- 
antwortung müßte  man  die  gesamten  Streitfragen  der  Phagocytentheorie 
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aufrollen.  Als  feststehend  gelten  nur  nach  den  Versuchen  von  Pfeiffer 
und  Wassermann  als  Produktionsstellen  der  Typhus-  und  Cholera- 
antikörper die  hämatopoetischen  Organe. 

Als  leitendes  Axiom  dieser  Untersuchungen  über  den  Ort  der  Anti- 
toxinbildung gilt  der  Satz  der  Ehr  lieh  sehen  Seitenkettentheorie:  Anti- 
körper werden  nur  von  den  Organen  gebildet,  welche 
Rezeptoren  besitzen.  Da  die  abgestoßenen  Rezeptoren  nach  der 
Ehr  lieh  sehen  Theorie  die  Antitoxine  darstellten,  war  gegen  diesen 
Satz  nichts  einzuwenden,  er  bildete  vielmehr  einen  der  Hauptpfeiler  der 
Seitenkeitentheorie. 

Sie  fand  noch  eine  weitere  Stütze,  als  man  fand,  daß  man  Toxine 
in  eine  ungiftige  Modifikation  (Toxoide)  überführen  konnte,  welche  eben- 
falls die  Bildung  von  Antitoxinen  auslöste.  Ehrlich  definierte  die 
Toxoide  in  der  Weise,  daß  bei  ihnen  die  toxophore  Gruppe  zerstört  sei, 
während  die  haptophore  erhalten  ist,  welche  die  Abstoßung  von  Zell- 
rezeptoren i.  e.  Antitoxine  bewirkte.  Eine  gewisse  Schwierigkeit  bot 
.  nur  die  Erklärung  der  von  Brück  u.  A.  gefundenen  Tatsache,  daß  völlig 
ungiftige  Toxoide  keine  Antitoxinbildung  auslösten,  daß  hierzu  vielmehr 
eine  gewisse  Giftwirkung  unerläßlich  war  (Wassermann,  Centralbl.  t 
Bakt.  etc.  Bd.  XXXV). 

Die  Antitoxinbildung  erfolgt  also  nach  Ehrlich s  Annahme  von 
dem  Organ,  an  dem  das  Gift  Rezeptoren  für  seine  haptophore  Gruppe 
vorfindet,  das  also  auch  bei  der  Giftbindung  durch  die  toxophore  Gruppe 
geschädigt  wird.  Diese  Schädigung  soll  bedingt  sein  erstens  durch  die 
Besetzung  einer  Anzahl  von  Rezeptoren,  die  sonst  für  andere  Zwecke 
zur  Verfügung  stehen,  zweitens  dadurch,  daß  infolge  der  Bindung  die 
toxophore  Gruppe  in  die  Nähe  des  Hauptkerns  der  betreffenden  Zelle 
gebracht  sei. 

„Beim  Tetanus  bindet  sich  das  Toxin  an  das  Gehirn  und  das  Gehirn 
ist  der  Ort  der  Antitoxinproduktion.^  In  diese  kurze  Fassung  lassen 
sich  die  wiederholt  geäußerten  Anschauungen  von  Ehrlich  fassen. 

Tiere,  die  gegen  Tetanus  refraktär  sind,  d.  h.  die  natürlich  immunen 
Tiere,  müßten  nach  dieser  Anschauung  keine  Rezeptoren  besitzen.  Wir 
kommen  auf  diese  Verhältnisse  bei  der  Besprechung  der  natürlichen 
Immunität  noch  zurück. 

Dementsprechend  dürften  sie  kein  Antitoxin  bilden;  die  einzelnen 
Tiere  folgen  hier  jedoch  keiner  Regel,  sie  verhalten  sich  in  dieser  Be- 
ziehung überaus  verschieden. 

Alle  Säugetiere  sind  gegen  Tetanus  mehr  oder  weniger  empfänglich, 
bei  ihnen  macht  daher  eine  Erklärung  der  Antitoxinwirkung  im  Ehrlich - 
sehen  Sinne  keine  prinzipielle  Schwierigkeit. 

Amphibien  und  Reptilien  sind  sämtlich  gegenüber  dem  Tetanusgift 
in  hohem  Grade  refraktär.  In  der  Fähigkeit  der  Antitoxinbildung  variieren 
die  einzelnen  Species  außerordentlich. 

Spinne  (Metschnikoff,  Mygale  vom  Kongo)  von  7  g  erhält 
Tetanustoxin  (1500  g  Maus),  2  Monate  bei  36^  gehalten:  Gift  ver- 
schwunden, keine  Antitoxinbildung. 

Skorpione  (Metschnikoff)  vertragen,  bei  36^  gehalten,  noch 
größere  Giftdosen.  Gift  bleibt  noch  nach  1  Monat  in  der  Leber  nach- 
weisbar, aus  dem  Blute  verschwindet  es  bald,  keine  Antitoxinbildung. 

Insekten.  Metschnikoff  benutzte  Oryctes,  da  er  Temperatur 
von  30^  verträgt.  Toxin  bleibt  monatelang  im  Blute,  keine  Antitoxin- 
bildung. 
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Grillen  wie  Oryctes. 

Amphibien  (Metschnikoff).    Axolotl  empfänglich  für  Tetanus. 

Rana  esculenta  (Metschnikoff)  beginnt  bei  20— 25 ^  empfäng- 
lich zu  werden.  Nach  Marie  (Ann.  de  l'Inst.  Pasteur.  T.  XI)  rief 
Froschsenim  von  infizierten  Fröschen  noch  nach  2  Monaten  Tetanus 
hervor.  Er  hat  Frösche  zwischen  12  und  15^  tetanisch  machen  können. 
Inkubation  dauerte  25  Tage.  Nach  Metschnikoff  soll  der  Frosch 
in  seinem  Nervensystem  keine  tetanusbindenden  Rezeptoren  aufweisen 
{trotz  seiner  Empfönglichkeit  für  Tetanus !).  Triton:  Unempfindlich.  Zit. 
nach   Blumenthal  (Monogr.).    Er  soll  auch  kein  Antitoxin  bilden! 

Reptilien  (Marie)  vertragen  bei  jeder  Temperatur  ungeheure 
Mengen  Toxin  und  entledigen  sich  langsam  desselben. 

Eidechsen  und  Schildkröten  (Marie)  verhalten  sich  ebenso; 
Blut  noch  nach  4  Monaten  für  Mäuse  toxisch. 

Schlangen  unempfindlich  (Lingelsheim). 

Kaimans  stark  refraktär  in  Wärme  und  Kälte.  Toxin  verschwindet 
rasch  aus  dem  Blute,  bei  niederen  Temperaturen  bilden  sie  kein,  bei 
32 — 37?  sehr  viel  Antitoxin  (junge  Kaimans  wenig,  alte  viel).  Blut 
war  oft  schon  24  Stunden  nach  der  Injektion  antitoxisch  (vor  der  In- 
jektion kein  Antitoxin  im  Blute).  Er  bildet  nach  Metschnikoff  schon 
24  Stunden  nach  der  Toxininjektion  Antitoxin,  obwohl  es  keine  Reaktion, 
nicht  einmal  Temperatursteigerung  zeigt,  (cf.  Metschnikoff,  Phago- 
<;ytentheorie.  p.  ^.) 

Vögel.  Huhn  sehr  hoher  Grad  von  natürlicher  Immunität.  Durch 
Kälte  geschädigte  Hühner  oder  bei  Injektionen  ins  Gehirn  (Roux- 
Borrel,  Behring,  AUg.  Ther.  d.  Infektionskrankh.)  können  sie  schon 
durch  1  mg  tetanisch  werden. 

Ich  möchte  auf  diese  letzte  Feststellung  großes  Gewicht  legen,  da 
gegenüber  beiden  Methoden  die  Erklärung  versagt,  daß  das  Gift  dadurch 
2ur  Wirkung  komme,  daß  es  auf  das  bindungsträge  Gehirn  in 
starker  Konzentration  einwirke.  Bei  der  Schädigung  durch  Kälte 
braucht  kein  Wort  der  Erläuterung  zugefügt  zu  werden.  Injektion 
von  Va  g  Tetanustoxin  bei  einem  Huhn  von  2  Pfund  führt  nicht 
zum  Tetanus.  Rechnet  man  Vis  des  Körpergewichts  an  Blut,  so  hat 
das  Huhn  eine  Blutmenge  von  Vis  Pfund  oder  Vis  kg  =  76,y  g,  das 
V2  g  Toxin  kreist  also  in  einer  Konzentration  von  1 :  153,8  oder  wenn 
man  die  Lymphe  mit  in  Betracht  zieht,  von  ca.  1  :2(X);  d.  h.  jedenfalls 
in  einer  stärkeren  Konzentration  als  1 :  1000,  die  cerebral  Tetanus  aus- 
löst. Es  müssen  also  beim  Ausbleiben  des  Tetanus  andere  Faktoren 
mitwirken,  als  die  Konzentration.  Das  Blut  des  Huhnes  enthält  vor  der 
Injektion  kein  Antitoxin,  nach  1— 2maliger  Tetanusinjektion  bildet  sich 
meist  Antitoxin  (Vaillard,  Soc.  de  biol.  1891.  p.  462;  Ann.  de  l'Inst. 
Pasteur.  No.  6.  p.  224  und  (i76).  Sogar  das  Hühnerei  soll  antitoxische 
Eigenschaften  entfalten,  wenn  das  Huhn  mit  Toxin  behandelt  ist  (Kiemp., 
Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  XXXI.  1903.  p.  371). 

Papagei  wahrscheinlich  völlig  unempfänglich. 

Meervögel. 

Sperlinge  relativ  empfänglich  (Ferni  und  Pernossi,  Zeitschr.  f. 
Hyg.  Bd.  XVI;  Centralbl.  f.  Bakt.  etc.   Bd.  XV.  p.  303). 

Fische  (Marie,  Ann.  de  Tlnst.  Pasteur.  T.  XVIII)  hat  er  zwischen 
13 — 18  g  tetanisiert. 
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Wir  sehen  in  der  Immunität  und  der  Antitoxinbildung  bei  den 
einzelnen  Tierspecies  tiefgreifende  Unterschiede,  ohne  daß  es  möglich 
wäre,  nach  den  bisher  vorliegenden  Tatsachen  eine  Erklärung  zu  geben. 
Nur  so  viel  kann  man  sagen,  daß  ein  Versuch,  die  Empfänglichkeit  oder 
Unemp&nglichkeit  auf  im  Serum  kreisende  Antitoxine  zu  beziehen,  scheitern 
muß,  weil  die  überwiegende  Mehrzahl  der  natürlich  immunen  Tiere  im 
Serum  kein  Antitoxin  aufweist  und  es  zum  Teil  auch  nach  Toxineinver- 
leibung  nicht  bildet. 

Andere  einheitliche  Ursachen  für  die  Empfindlichkeit  sind  ebenfalls 
schwer  zu  finden.  Man  könnte  vielleicht  an  die  niedere  Körpertempe- 
ratur bei  Amphibien,  Reptilien  denken,  da  man  annimmt,  daß  der  Tetanus 
erst  von  einer  bestimmten  Temperatur  an  zum  Ausbruch  kommt,  oder 
könnte  mit  Remlinger  (Soc.  de  biol.  1904.  No.  36)  vermuten,  daß  wie 
die  Schildkröte  gegen  Wutgift,  so  auch  die  genannten  Tiere  gegen  Tetanus 
unempfindlich  sind,  weil  ihre  Nerven  resp.  Gehirnmasse  außerordentlich 
gering  ist,  aber  gegen  beide  Annahmen  spricht  die  Immunität  der  Vögel, 
die  speziell  beim  Hubn  studiert  ist. 

Ebenso  ungeklärt  ist  das  Wesen  der  Ueberempfindlichkeit 

Bei  dem  Immunisieren  von  Pferden  und  Ziegen  gegen  Tetannus  haben 
Behring  (Gesammelte  Abhandl.  Leipzig  1895)  und  B rieger  (Zeitschr. 
f.  Hyg.  Bd.  XIX.  1895.  p.  101)  die  auffallende  Tatsache  beobachtet,  daß 
einze&e  dieser  Tiere,  obwohl  sie  in  ihrem  Blute  eine  reichliche  Menge 
Antitoxin  besaßen,  so  viel,  daß  sie  andere  nicht  immune  Pferde  und 
Ziegen  gegen  sicher  tödliche  Giftdosen  schützen  konnten,  nicht  nur 
nicht  gegen  gewöhnliche  Tetanusgiftdosen  geschützt  waren,  sondern  sogar 
auf  so  kleine  Giftdosen  mit  tödlichem  Tetanus  reagierten,  wie  sie  für 
nicht  behandelte  Pferde  und  Ziegen  in  keiner  Weise  krankmachend  waren 
(Ueberempfindlichkeit). 

Behring  (Therorie  der  Ueberempfindlichkeit.  Dtsche  med.  Wochen- 
schrift 1898.  p.  65)  nimmt  an,  daß  hypersensibele  Tiere  ihre  Rezeptoren 
nicht  mehr  abstoßen  und  daß  hierdurch  die  Organe  überempfindlich 
werden.  Wir  kommen  später  auf  Grund  unserer  Versuche  auf  diese 
Theorie  der  Ueberempfindlichkeit  zurück  und  können 
zeigen,  daß  sie  sicher  unrichtig  ist;  aber  schon  auf  Grund 
kritischen  Studiums  der  Literatur  kann  man  das  Unbefriedigende  dieser 
Theorie  erkennen.  Es  ist  also  als  erwiesen  anzusehen,  daß  die  über- 
empfindlichen Tiere  kolossale  Mengen  Antitoxins  im  Serum  enthalten. 
In  einem  von  Behring  angeführten  Beispiel  widerstand  ein  passiv 
immunisiertes  Tier  der  Giftdosis,  der  ein  aktiv  immunes  infolge 
Ueberempfindlichkeit  trotz  eines  1500-fach  größeren  Antitoxin- 
gehaltes erlag.  Die  Hauptfrage,  wie  das  Toxin  trotz  des  freien  Anti- 
toxins denn  an  die  Gewebsrezeptoren  gelangt,  wird  in  der  B ehrin g- 
schen  Theorie  überhaupt  nicht  angeschnitten. 

Metschnikoff  scheint  vieles  für  die  Behringsche  Theorie  zu 
sprechen,  indem  im  Tierkörper  bei  dem  Immunisierungsprozesse  sehr 
verschiedene  Prozesse  nebeneinander  herlaufen.  Die  Zellreaktion  bedingt 
neben  der  Antitoxinproduktion  eine  gewisse  Hypersensibilität  gewisser 
Elemente.  Doch  scheinen  ihm  die  großen  Differenzen  zwischen  passiv 
und  aktiv  immunisierten  Tieren  nicht  allein  durch  die  Hypersensibilität 
erklärt  zu  werden. 

Noch  verwickelter  werden  die  Erscheinungen  der  Ueberempfindlich- 
keit, wenn  man  noch  einige  andere  Tatsachen  mit  in  Betracht  zieht. 

Man  kann   nach  Knorr  (Experimentelle  Untersuchungen  über  die 
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Grenzen  etc.  p.  18  und  19)  beim  Meerschweinchen  eine  lieber- 
empfindlichkeit  erzeugen,  wenn  man  täglich  Vio  der  Dosis  letalis  minima 
injiziert.  Das  Tier  stirbt  bevor  Vi  ^^^r  Dosis  letalis  erreicht  ist,  während 
beim  Kaninchen  das  gleiche  Vorgehen  Immunität  erzeugt.  Aus  diesem 
Grunde  ist  es  so  schwierig,  Meerschweinchen  mit  unverändertem  Toxin 
überhaupt  zu  immunisieren.  Konnten  doch  Behring  und  Kitashima 
(Berl.  klin.  Wochenschr.  1901.  p.  57)  Meerschweinchen  sogar  mit  Vioo  d^r 
Dosis  letalis  töten.  Es  gelang  ihnen  nicht,  Meerschweinchen  mit  un- 
verändertem Diphtherietoxin  zu  immunisieren,  selbst  wenn  sie  mit  Vioooooo 
der  Dosis  letalis  begannen. 

Während  beim  aktiv  immunisierten  Tiere  Ueberempfindlichkeit  trotz 
großen  Antitoxingehaltes  entstehen  kann,  kann  umgekehrt  der  Antitoxin- 
gehalt zu  Verlust  gehen,  ohne  daß  die  individuelle  Immunität 
abnimmt. 

Ein  mit  Diphtherietoxin  vorbehandeltes  Pferd  lieferte  ein  anti- 
toxisches Serum  zwischen  200—300  Einheiten  schwankend.  Nach  5  Jahren 
begann  der  Titer  andauernd  zu  sinken ;  auch  ließ  sich  das  Sinken  durch 
intravenöse  Injektionen  von  Toxin  nicht  aufhalten.  Dabei  war  die 
Immunität  des  Tieres  selbst  nicht  vermindert,  da  es  die  75000-fache 
tödliche  Dosis  für  ein  Meerschweinchen,  ohne  febril  zu  reagieren,  ver- 
trug (Metschnikoff,  p.  392). 

Ursprünglich  reagierte  es  auf  10  ccm  Diphtherietoxin  mit  Tempe- 
raturerhöhung von  1^  Später,  als  das  Blut  350  IE.  enthielt,  brauchte 
man  350  ccm,  um  dieselbe  Temperatursteigerung  zu  erzielen.  Trotz 
Verlustes  der  antitoxischen  Fähigkeit  des  Blutes,  brachte  dann  später 
eine  Injektion   von  250  ccm  nicht  einmal  Temperatursteigerung  hervor. 

Daß  nach  Salomonsen  und  Madsen  der  Antitoxingehalt  nach 
einer  Wiederholung  der  Toxininjektion  42000mal  stärker  abnimmt,  als 
wenn  man  dasselbe  Blut  außerhalb  des  Tierkörpers  mit  dem  Toxin  ge- 
mischt hätte,  sei  nur  nebenbei  erwähnt. 

Aus  unseren  Versuchen^)  ergeben  sich  für  die  Giftbindung  folgende 
zwei  Möglichkeiten;  entweder  die  Bindung  ist  eine  feste,  irreversible, 
nach  den  Prinzipien  Toxin-Antitoxinbindung,  die  es  allerdings  zulassen, 
daß  unter  bestimmten  Verhältnissen  (Massenwirkung)  eine  gewisse  Reversi- 
bilität dennoch  zustande  kommt  (Ehrlich,  Dönitzu.  A.),  oder  zweitens 
die  Bindung  ist  eine  ganz  andersartige.  Die  Organe  halten  das  Toxin 
fest,  aber  provisorisch,  ohne  daß  eine  fest  werdende  Bindung  einträte; 
sie  lassen  dann  das  Gift  aber  auch  wieder  los,  sowohl  im  Tierkörper 
selbst,  als  auch  dann,  wenn  im  Experiment  das  Organ  mit  dem  locker 
gebundenen  Gift  einem  zweiten  Tier  injiziert  wird. 

Man  darf  daher  nicht  weiterhin  von  Giftbindung  reden,  ohne  sich 
darüber  auszusprechen,  welche  von  diesen  beiden  in  ihrer  Bedeutung 
sehr  diflferenten  Bindungs weisen  gemeint  ist.  In  der  bisherigen  Lite- 
ratur hat  diese  Unklarheit  zu  schwerer  Verwirrung  geführt.  Wenn 
Metschnikoff  z.  B.  zeigen  will,  daß  die  Leukocyten  das  Gift  binden 
»^  neutralisieren  und  er  zu  diesem  Zweck  nachweist,  daß  man  mit  diesen 
Leukocyten  ein  zweites  Tier  tetanisch  machen  kann,  so  ist  ihm  dabei  ein 
allerdings  begreiflicher,  logischer  Fehler  untergelaufen.  Die  Leukocyten 
haben  das  Gift  nicht  gebunden  im  Sinne  einer  Neutralisierung,  sondern 
haben   es  an   sich   genommen   und   geben  es  wieder  von  sich.    Ich  be- 


1)  Cf.  im  Anhang  Versuche  über  den  Titer  des  benutzten  Giftes  und  über  die 
Empfindlichkeit  der  einzelnen  Tierspecies. 
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zeichne  daher  diesen  Vorgang  als  Attraktion  und  trenne  ihn  scharf 
von  der  eigentlichen  Bindung  (Fixation).  Injizierte  ich  einem  Tier 
eine  gewisse  Menge  Gift  ins  Blut,  so  ist  es,  im  Sinne  der  Toxin-Anti- 
toxinbindung  von  den  Organen  nur  dann  gebunden  (fixiert),  wenn 
die  Organe  einem  weiteren  Tier  eingespritzt  bei  diesem  keine  tetanischen 
Erscheinungen  auslösen.  Ist  das  Toxin  zwar  aus  dem  Blute  des  injizierten 
Tieres  verschwunden,  aber  in  seinen  Organen  noch  quantitativ  nachweis- 
bar, so  ist  es  nur  scheinbar  gebunden,  es  ist  nur  attrahiert. 

Die  beiden  Formen  der  Toxinbindung  werden  vielleicht  dem  Ver- 
ständnis näher  gerückt,  wenn  man  sie  mit  einem  schon  hinreichend  be- 
kannten Vorgang  in  Analogie  setzen  kann.  Der  Vergleich  ist  um  so 
ansprechender,  als  Ehrlich  bei  der  Begründung  der  Seitenkettentheorie 
ebenfalls  von  einem  Vergleich  aus  der  FarbstoiFchemie  ausgegangen  war. 
Die  beiden  Bindungen  des  Toxins  sind  vergleichbar  mit  der  sogenannten 
chemischen  und  physikalischen  Färbung,  für  welche  Bezeichnung  Micha- 
elis die  Begriffe  Injunktion  und  Insorption  eingeführt  hat.  Bei  der 
chemischen  Färbung  (der  Injunktion)  ist  die  Bindung  zwischen  Farbstoff 
und  Zelle  eine  so  feste  (chemische),  daß  sie  durch  indifferente  Lösungs- 
mittel nicht  gesprengt  werden  kann,  während  bei  der  physikalischen 
Färbung  eine  Entfärbung  durch  chemische  indifferente  Lösungsmittel, 
wie  Wasser,  Glycerin,  Alkohol  etc.  erzielt  wird.  Der  Vergleich  läßt  sich 
auf  die  Toxinbindung  fast  völlig  übertragen.  Die  chemische  Bindung, 
im  Sinne  der  Toxin-Antitoxinbindung,  ist  irreversibel,  so  daß  sie  unter  dem 
Einfluß  relativ  indifferenter  Stoffe,  wie  des  Serums  und  der  Organsäfte, 
nicht  gesprengt  wird,  während  das  von  Organen  nur  attrahierte  Toxin 
anter  der  Wirkung  eben  dieser  Stoffe  in  Freiheit  gesetzt  wird,  vergleich- 
bar den  Farbstoffwolken,  die  aus  dem  gefärbten  Präparat  im  Alkoholbade 
aufsteigen. 

Es  liegt  nun  die  Frage  sehr  nahe,  welche  Bedeutung  dieser  Attraktion 
zukommen  solle,  und  welchen  Zweck  es  habe,  daß  die  Organe  das  Gift 
attrahieren,  wenn  sie  es  nachher  doch  wieder  in  Freiheit  setzen.  Eine 
solche  Frage  ist  unter  Umständen  müßig,  denn  es  genügt  auf  das  Vor- 
handensein eines  solchen  Vorgangs  hinzuweisen,  um  verschiedene  Fehler- 
quellen, welche  in  der  Forschung  bisher  zu  falschen  Anschauungen 
geführt  haben,  zu  eliminieren.  Denn  das  Organ  könnte  ja  versuchen, 
das  Toxin  an  sich  zu  nehmen  und  unschädlich  zu  machen  und  es  dann 
doch  wieder  fortstoßen,  um  sich  nicht  zu  schädigen,  ähnlich  wie  man  ein 
glühendes  Eisen,  das  man  in  die  Hand  nimmt,  auch  wieder  losläßt.  Es 
erscheint  in  diesem  Fall  jedoch  möglich,  die  biologische  Bedeutung  der 
Attraktion  schon  jetzt  mit  Wahrscheinlichkeit  zu  charakterisieren.  Durch 
die  Attraktion  wird  erreicht,  daß  nicht  die  ganze  im  Körper  befindliche 
Giftmenge  auf  einmal  in  das  empfindliche  Organ  gelangt,  sondern  daß 
immer  nur  kleine  Dosen  frei  werden  und  an  diese  Stelle  gelangen 
können.  Hierdurch  wird  verschiedenes  gewonnen.  Wie  man  weiß,  sind 
die  Toxine,  speziell  das  Tetanustoxin  gegen  Oxydation  außerordentlich 
empfindlich.  Es  wird  den  oxydativen  Kräften  des  Körpers,  darunter  den 
Leukocyten.  Gelegenheit  gegeben,  einen  Teil  des  in  die  Zirkulation  ge- 
langenden Giftes  zu  oxydieren,  soweit  es  die  oxydativen  Fermente  nicht 
schon  getan  haben,  während  das  Toxin  im  Organ  attrahiert  war.  Des 
weiteren  wird  das  empfindliche  Organ  vor  üeberschwemmung  mit  dem 
Gift  behütet,  und  es  wird  schließlich  Zeit  gewonnen,  die  Reserven  des 
Körpers,  unter  Umständen  auch  schon  inzwischen  neugebildete  spezifische 
Immunkörper,   in  Aktion  zu  setzen,   die  den  Körper  dann  zu  schützen 
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in  der  Lage  sind,  wenn  die  gewissermaßen  provisorische, 
durch  Attraktion  bedingte  Immunität  am  Ende  ange- 
langt ist. 

Es  soll  hiermit  nicht  gesagt  sein,  daß  die  Attraktion  immer  ein  Tier 
zu  schützen  vermag,  aber  in  jedem  Fall  ist  sie  für  das  betreffende  Tier 
eine  wichtige  Einrichtung.  Ueber  die  Art,  in  welcher  die  Attraktion  za 
Stande  kommt,  kann  man  sich  nur  schwer  eine  sichere  Vorstellung 
machen.  Es  ist  jedem  unbenommen,  eine  besondere  Art  von  Rezeptoren 
anzunehmen,  welche  eine  weniger  feste  Verbindung  mit  den  Toxinen 
eingeht,  als  die  Antitoxine.  Wahrscheinlicher  ist  es  jedoch,  daß  es  sich 
um  Adsorptionsvorgänge  handelt,  wobei  die  flächenhafte  Verteilung  des 
Giftes  die  Einwirkung  von  Fermenten  und  damit  den  Abbau  des  Giftes 
außerordentlich  erleichtern  würde. 


Versuchsanordnung.  Unsere  Versuche,  welche  die  Grundlage 
obiger  Ausführungen  bilden,  wurden  in  folgender  Weise  angestellt:  Es 
wurden  verschiedenen  Tieren,  z.  B.  Kaninchen,  Fröschen,  Hühnern  etc. 
abgestufte  Mengen  Tetanustoxin  intravenös  resp.  in  den  Lymphraum  bei- 
gebracht und  nach  wechselnder  Zeit  Blutkörperchen,  Serum,  Niere,  Leber, 
Milz,  Gehirn,  Muskeln,  Lunge  etc.  auf  ihren  Gehalt  an  Tetanustoxin 
geprüft.  Fand  man  z.  B.  das  Blut  frei,  das  Tetanusgift  dagegen  in  den 
Organen,  so  hatten  die  Organe  es  attrahiert,  war  es  aber  im  Blut 
und  auch  in  den  Organen  nicht  nachzuweisen,  so  war  es  gebunden.  Aus 
der  verschiedenen  Dosierung  und  der  verstrichenen  Zeit  nach  der  Gift- 
injektion konnte  man  dann  Schlüsse  über  stattgehabte  Giftbindungen  und 
Giftattraktionen  ziehen  (cf.  im  Anhang  die  zugehörigen  Protokolle). 

Eine  Ergänzung  dieser  Resultate  wurde  in  der  Weise  erzielt,  daß 
zerriebene  Organe^)  des  gesunden,  nicht  vergifteten  Tieres  mit  abgestuften 
Mengen  Tetanustoxins  versetzt  wurden  und  nach  mehrstündigem  Stehen 
Mäusen  und  Meerschweinchen  injiziert  wurden.  Diese  Versuchsreihen 
ergaben  sehr  wesentliche  Ergänzungen  der  ersten.  Denn  wenn  es  sich 
hier  auch  nicht  um  lebende  Organe  handelte  wie  im  ersten  Fall,  so  ist 
es  doch  nur  auf  diese  Weise  möglich,  das  Bindungsvermögen  der  Organe 
für  Gifte  quantitativ  festzustellen  (cf.  im  Anhang  die  zugehörigen  Proto- 
kolle). Eine  solche  quantitative  Feststellung  ist  bei  intravenöser 
Injektion  beim  lebenden  Tier  darum  nicht  möglich,  weil  durch  Ver- 
teilung des  Giftes  auf  die  ganze  Körpermasse,  über  deren  Einzelheiten 
man  nicht  informiert  ist,  eine  solche  Verdünnung  des  Giftes  erfolgt, 
daß  man,  um  zu  ein  wandsfreien,  außerhalb  der  Versuchsfehlergrenzen 
liegenden  Resultaten  zu  kommen,  relativ  sehr  große  Dosen  Giftes  in- 
jizieren muß,  bei  denen  die  Grenzen  des  Bindungsvermögens  leicht  über- 
schritten werden.  Eine  weitere  Ergänzung  erhielten  die  Resultate  über 
Attraktion  durch  eine  3.  Versuchsserie:  Durch  Versuche,  die  sich  damit 
befaßten,  Organverreibungen  mit  dünnen  Toxinlösungen  zu  versetzen 
und  nach  ein-  bis  mehrstündigem  Stehen  die  Organe  wiederholt  zu 
waschen,  zu  zentrifugieren  und  dann  wieder  Tieren  einzuspritzen.  Man 
konnte  auf  diese  Weise  feststellen,  ob  unter  Umständen  das  Attraktions- 
vermögen das  Bindungsvermögen  noch  übertrifft  (cf.  im  Anhang  die  zu- 
gehörigen Protokolle). 

Die  zu  den  Versuchen  benutzten  Tiere  wurden   steril  eröffnet  und 


Im  Broycu  Latapie  oder  in  Beibschaie  bei  —15^ 
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die  Organe  steril  zerkleinert.  Leber  und  Gehirn,  die  mit  dem  Brojeur 
Latapie  stets  gute  Resultate  ergaben,  mit  diesem,  die  anderen  Organe, 
wie  z.  B.  Niere,  Muskel,  wurden  in  einer  Eis-Viehsalzmiscbung  gefroren 
und  dann  längere  Zeit  hindurch  in  einer  Reibeschale  verrieben.  Die 
Herstellung  dieser  Verreibungen  speziell  beim  Muskel  ist  nicht  mühe- 
los, und  selbst  der  gewandte  Experimentator  hat  Tage,  wo  ihm  fehlerfreie 
Versuche  nicht  gelingen  wollen,  weil  immer  wieder  ein  Bröckel  die 
Kanülen  der  Spritze  bei  der  Injektion  verstopft.  (Die  Anwendung  sehr 
weiter  Kanülen  ist  selbstverständlich  Voraussetzung  für  diese  Versuche.) 
Ich  habe  mir  hierfür  speziell  kurze  weite  Kanülen  anfertigen  lassen. 
Die  Organverreibungen  werden  sofort  nach  der  Herstellung  dem  Tier 
eingespritzt,  wenn  das  die  Organe  liefernde  Tier  vorher  mit  Toxin  intra- 
venös injiziert  worden  war  (1.  Versuchsserie).  Stammten  die  Organe 
vom  gesunden  Tier,  und  wurden  erst  zur  Prüfung  ihres  Bindungs-  bezw. 
Ättraktions Vermögens  mit  Toxin  versetzt,  so  wurden  sie  erst  nach  1  bis 
2-stündigem  Stehen  bei  37^  den  Versuchstieren  injiziert  (2.  Versuchs- 
serie). Alle  weiteren  Einzelheiten  der  Versuche  sind  aus  den  Protokollen 
selbst  zu  ersehen,  ebenso  eine  Reihe  weiterer  angestellter  Versuche  über 
die  Giftbindung  der  Gehirnätherextrakte,  über  den  Einfluß  wiederholten 
Waschens,  die  bindende  Kraft  des  Gehirns,  über  die  bindende  Kraft  des 
Gehirn  wasch  Wassers  und  über  cerebrale  Toxininjektionen  (s.  Anhang). 
Die  Versuche  ergeben  des  weiteren,  daß  nicht  nur  die  exquisit  gift- 
empfindlichen Organe  Rezeptoren  besitzen,  sondern  daß  die  Rezeptoren 
außerordentlich  verbreitet  sind,  besonders  dann,  wenn  man  auch  den 
Vorgang  der  Attraktion  sich  als  Rezeptorenwirkung  vorstellen  will.  Die 
außer  im  Nervensystem  beim  Kaninchen  noch  in  anderen  Organen  vor- 
kommenden Rezeptoren  sind  keine  Ausnahmen,  sondern  gleiche 
Bezeptoren  finden  sich  auch  bei  deq  refraktären  Tieren, 
wie  beim  Frosch  und  Huhn.  Wie  wichtig  diese  experimentell 
fundierte  Kenntnis  ist,  geht  daraus  hervor,  daß  die  Ansichten  der  beiden 
führenden  Geister  auf  dem  Gebiet  der  Immunitätslehre  sich  diametral 
gegenüberstanden  (Ehrlich  und  Metschnikoff). 

Ehrlich:  Die  Antitoxinbildung  ist  an  Rezeptoren,  d.  h.  an  Gift- 
empfindlichkeit geknüpft  und 

Metschnikoff:  Die  Antitoxinbildung  ist  nicht  daran  geknüpft,  daß 

das  Tier  sensibel  ist  (Immunität,  p.  73). 
Trotz  dieser  scheinbar  absoluten  Divergenz  lassen  sich  beide  An- 
schauungen doch  vereinigen,  wenn  man  den  jetzt  durch  unsere  Versuche 
unhaltbar  gewordenen  Satz  aufgibt,  daß  das  Vorhandensein  von 
Rezeptoren  an  den  Organen  Giftempfindlichkeit  zur  Folge 
habe  ^).  Denn  es  scheint,  daß  eine  Entstehung  einer  Immunität  nur  dann 
zo  Stande  kommt,  wenn  Rezeptoren  von  nicht  empfindlichen  Organen 
abgestoßen  werden.  Sind  nun  nur  in  empfindlichen  Organen  Rezeptoren 
vorhanden,  so  tritt  eine  antitoxische  Immunität  überhaupt 
nicht  ein.    Das  beste  Beispiel  hierfür  ist  nach  unseren  Untersuchungen 


1)  Eb  ist  vieileiclit  von  Interesse,  aus  der  Ansicht  der  beiden  neuesten  Tetanus- 
bearbeiter,  in  Kraus,  Levaditi,  Technik  und  Methodik  der  Immunitatsforschung 
(G.  Fischer,  1907)  zu  ersehen,  dafi  die  hier  geäußerten  Anschauungen  —  alles  in  allem 
yolikonunen  neu  sind,  wenn  es  auch  nach  der  Anführung  der  divergierenden  Literatur- 
angaben  manchmal  fast  scheint,  als  sagte  man  schon  Beianntes. 

Die  Autoren  sagen  auf  p.  127 :  Nach  den  angeführten  Versuchen  kommt  nur  dem 
Centralnervensystem,  hauptsachlich  dem  Gehirn  ein  bedeutendes  Giftbindungsvermögen 
zu.    Andere  Organe  besitzen  es  gar  nicht  oder  höchstens  in  geringem  Maße. 
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das  Meerschweinchen,  bei  dem  außer  im  Gehirn  resp.  Centralnervensjstem 
fast  keine  Rezeptoren  vorhanden  sind,  und  bei  dem  eine  antitoxische 
Immunität  gegen  Tetanus  auch  nicht  eintritt  (vgl.  hierzu  auch  Dun- 
gern, Die  Antikörper,  Jena  1903,  Wassermann-Citron,  Bildung 
der  Typhusimmunkörper,  Zeitschr.  f.  Hyg.  1905). 

Derartige  Anschauungen  sind  in  der  Literatur  schon  vereinzelt  aus- 
gesprochen worden,  haben  sich  aber  keine  Geltung  verschaffen  können, 
weil  der  direkte  Beweis  nicht  erbracht  war.  Knorr  hat  z.  B.  auf 
Grund  der  Tatsache,  daß  man  beim  Kaninchen  schon  Antitoxin  im  Blute 
findet,  während  die  Extremitäten  noch  tetanisch  kontrahiert  sind,  den 
Schluß  gezogen,  daß  es  außer  dem  Nervensystem  noch  lebende  Zellen 
gibt,  die  Gift  absorbieren  und  Antitoxin  produzieren.  Der  Beweis  ist 
darum  nicht  zwingend,  weil  die  Möglichkeit  besteht,  daß  die  noch  tetanisch 
erkrankte  Zelle  doch  schon  Antitoxin  produziert  Roux  und  Borrell,. 
Marie,  Metschnikoff  und  Knorr  (Münch.  med.  Wochenschr.  1898) 
haben  dem  Gehirn  die  Antikörperproduktion  abgesprochen,  weil  das 
lebende  Gehirn  Tetanusgift  nicht  zu  neutralisieren  vermag.  Der  zwingende 
Beweis  dafür,  daß  das  Gehirn  nicht  der  Sitz  der  Antikörper- 
produktion ist,  ist  aber  erst  dadurch  erbracht,  daß  Tiere,  welche  wie 
das  Meerschweinchen  nur  im  Gehirn  Rezeptoren  haben,  kein  Anti- 
toxin bilden.  Denn  nicht  einmal  der  Nachweis,  daß  das  Gehirn 
immuner  Tiere  nicht  gegen  cerebrale  Giftinjektion  unempfindlich  ist,, 
spricht  absolut  gegen  eine  Antitoxinbildung  im  Gehirn,  da  ja  nach  der 
Ehrl  ich  sehen  Seitenkettentheorie  die  noch  an  der  Zelle  haftenden  Re- 
zeptoren niemals  einen  Schutz  verleihen^)  (cf.  im  Anhang  Protokolle 
über  intracerebrale  Tetanusgiftinjektion). 

Zwischen  empfindlichem  Organ  und  Gifteintritts- 
pforte sind  wie  Filte^r  die  mit  wechselnder  Rezeptoren- 
menge und  Attrakti'on  ausgestatteten  Organe  einge- 
schaltet. 

Schematische  Darstellung.  In  beiden  Fällen  A  und  B  wird 
angenommen,  daß  9  Giftmoleküle  subkutan  einverleibt  werden.  3  Mole- 
küle finden  sich  bei  A  und  B  an  der  Injektionsstelle.  Bei  A  sind  6  Mole- 
küle an  die  Organrezeptoren  gebunden,  in  das  empfindliche  Organ 
ist  kein  Gift  gelangt.  Das  Tier  lebt  und  ist  gesund.  Bei  B  sind 
3  Moleküle  an  die  Organrezeptoren  gebunden,  3  sind  an  das  empfind- 
liche Organ  (Centralnervensystem)  gelangt.  Das  Tier  erkrankt  resp- 
stirbt. 

Das  Schema  wird  wohl  deutlich  zeigen,  auf  was  es  bei  der  Toxin- 
bindung  ankommt,  nämlich  auf  das  Freibleiben  des  Centralnervensystem^ 
vom  Toxin.  Dies  gibt  erst  den  Schlüssel  für  das  Verständnis.  In  der 
neuesten  Zusammenfassung  über  den  Tetanus  von  Eis  1er  und  Pf  ibram^ 
Kraus,  Levaditi  (Jena,  G.  Fischer,  1907)  sagen  diese  sehr  richtige 
daß  die  Organe  der  einzelnen  Tiere  sich  sehr  wesentlich  in  ihrem  Ver- 
mögen, Toxine  zu  binden,  unterscheiden.    Da  sie  aber  unter  der  sug- 

1)  Für  die  Richtigkeit  dieser  Anschauung  hat  Marie  (Soc.  de  bioL  1907.  No.  22> 
vor  wenigen  Tagen  den  absolut  zwingenden  ^weis  erbracht.  Er  zeigte,  daß  subkutan 
gegen  Tetanus  immunisierte  Tiere  an  der  gleichen  cerebral  injizierten  Dosis  sterben,  wie 
überhaupt  nicht  vorbehandelte  Tiere.  Des  weiteren  zeigt  er,  daß  eine  cerebrale 
Iminiuiisiemng  überhaupt  nicht  zu  erzielen  ist.  Die  Tiere,  bei  denen  durch 
cerebrale  Injektionen  eine  cerebrale  Immunisierung  herbeizuführen  versucht 
wurde,  starben,  sowie  die  Dosis  erreicht  wurde,  die  vom  Gehirn  aus  Tetanus  erzeugt» 
am  Gehimtetanus,  ohne  vorher  irgend  welche  Erscheinungen  aufgewiesen  zu  haben, 
welche  diesen  Ausgang  hatten  voraussehen  lassen. 


Wolff-Eisner,  BindungsverhSl tnisse  der  Organgewebe  gegenüber  Toxinen  etc.     95 

gestiven  Wirkung  der  herrschenden  Vorstellung  stehen,  daß  Giftbindung 
eigentlich  etwas  zur  Krankheit  führendes  Schädliches  ist,  fahren  sie  fort, 
ohne  eine  Gesetzmäßigkeit  ableiten  zu  können.  ^Es  kann  kein  direkter 
Zusammenhang  zwischen  Empfänglichkeit  und  Giftbindungsvermögen 
konstatiert  werden,  da  doch  das  Meerschweinchen  empfänglicher  ist  als 
das  Kaninchen,  und  bei  letzterem  das  Gift  weniger  lange  nachweisbar 
ist,  als  bei  ersterem/ 

Wir  haben  im  vorhergehenden  immer  von  einem  empfindlichen 
Organ  gesprochen.  Dieses  empfindliche  Organ  ist  in  der  Mehrzahl  der 
Fälle  das  Gehirn.  Die  klinischen  Erscheinungen  weisen  darauf  hin,  daß 
die  Verankerung  des  Toxins  an  den  vegetativen  Organen  nicht  zu  einer 
so  schweren  Schädigung  führt,  die  genügend  wäre,  den  Tod  zu  erklären. 


zepUH-mße- 


(Gthim  und 
Rückenmark) 


V^enderM- 


ff^ 


% 


\UdieOrg(jui({m 
^trdiwruensystenii 
gdangtes  Toxin 


mOrgm 

rezeptoren  ge- 

biuidenes  Toxin 

Gi/tMchander 
)Jit/ectionssteüe 


Außer  diesem  indirekten  Beweis  sprechen  die  klinischen  Erscheinungen 
auch  direkt  dafür,  daß  der  Tod  vom  Gehirn  aus  erfolgt,  ein  reiner  Gehirn- 
tod ist  Es  genügen  experimentell  —  von  Ausnahmen  abgesehen  — 
cerebral  weit  geringere  Mengen  Toxins  als  bei  anderweitiger  Zuführung. 
Einen  Ausnahmefall  bildet  beim  Tetanusgift  das  Meerschweinchen,  bei 
dem  aber  die  Organe  außer  dem  Gehirn,  keine  Rezeptoren  enthalten. 
Auch  natürliche  immune  und  aktiv  immunisierte  Tiere 
können  cerebral  vergiftet  werden.  Nach  Marie  (Soc.  de  bioL 
1907.  No.  22)  ist  eine  Immunisierung  vom  Gehirn  aus  unmöglich  (s.  Anm. 
auf  vorstehender  Seite).  Es  gilt  dies  nicht  nur  für  Tetanusgift  allein, 
Meerschweinchen  und  Kaninchen  sind  auch  sehr  empfindlich  für  intra- 
cerebraJe  Injektionen  von  Diphtheriegift  (Metschnikoff,  p.  405). 

Die  Anschauung  hat  sich  als  irrig  erwiesen,  daß  etwa  tetanische 
Zustände  dann  eintreten,  wenn   nach  Absättigung  der  Ge- 
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hirnrezeptoren  zur  Bindung  des  Giftes  keine  Rezeptoren 
mehr  vorhanden  sind.  Wie  leicht  nachzuweisen  ist,  ist  stets  sogar 
im  tetanisch  gestorbenen  Tier  noch  einUeberschuß  von  freien  Rezep- 
toren im  Gehirn  vorhanden.  Gerade  die  Verankerung  des  Toxins  im 
Gehirn  führt  Krankheit  und  Tod  herbei,  auch  die  supponierte  Ver- 
mehrung der  Rezeptoren  bei  der  aktiven  Immunisierung  verleiht  keinen 
Schutz  (wirkt  also  nach  Roux  und  Borrell  nicht  als  Antitoxin). 
Alles  strebt  beim  natürlich  immunen  und  beim  aktiven 
immunisierten  Tier  dahin,  das  Gift  durch  Bindung  und 
Attraktion  vom  Ort  der  Wirkung,  dem  Gehirn,  fernzu- 
halten. 

Ohne  diese  ausgesprochene  Gehirn theorie  hat  Ehrlich  auf  dem 
internationalen  medizinischen  Kongreß  in  Paris.  1891.  p.  30  von  einer 
^D^viation^  der  Toxinmoleküle  von  den  lebenswichtigen  Zentren  durch 
Rezeptoren  an  minder  wichtigen  Organen  beim  speziellen  Fall  des 
Kaninchens  gesprochen,  ßoux  und  Borrell  sogar  von  einer  Ablenkung 
des  Giftes  Tom  Nervensystem.  Nach  unseren  Versuchen  gilt 
diese  Anschauung  nicht  nur  für  den  speziellen  Fall  des 
Kaninchens,  sondern  zeigt  sich  als  ein  allgemein  gültiges 
Gesetz. 

Die  natürliche  Immunität  findet  durch  diese  Feststellung  ihre  ganz 
ungezwungene  Erklärung.  Es  hat  bisher  Schwierigkeit  gemacht,  zu 
erklären,  daß  man  beim  natürlich  immunen  Tier  im  Blutserum  keine 
Antitoxine  findet,  da  jedes  Analogon  fehlte.  Die  Filterwirkung  der 
Organe  gibt  ein  leichtes  Verständnis  dafür.  Zum  Beweise,  daß  diese 
Fundamentaltatsache  völlig  unbekannt  war,  führe  ich  Oppenheimer 
(Toxine,  p.  101)  an.  „Bei  refraktären  Tieren  kreist  das  Tetanus 
toxin  lange  Zeit  in  der  Blutbahn,  ohne  von  Organen  gebunden  zn 
werden.** 

Das  natürlich  immune  Tier,  das  seine  Antitoxine  ge- 
wissermaßen in  den  Organen  besitzt,  braucht  diese  Rezep- 
toren nicht  in  das  Serum  abzustoßen.  Es  ist  von  Interesse, 
daß  umgekehrt  die  künstlich  erzeugte  aktive  Immunität  in  den 
Modus  der  natürlichen  Immunität  übergehen  kann.  Man  denke  an 
Metschnikoffs  Pferd,  bei  welchem  trotz  fortwährenden  Absinkens  der 
Antitoxine  im  Serum  doch  die  Giftunempfindlichkeit  die  gleiche  blieb. 

Mit  den  hier  entwickelten  Anschauungen  stimmen  alle  sonst  be- 
obachteten Tatsachen  sehr  gut  überein,  besonderes  Interesse  verdienen 
die  mit  Schlangengift  angestellten  Versuche. 

Schon  1881  hatte  Fontana  beobachtet,  daß  Viperngift  für  Tiere 
der  gleichen  Species  ungiftig  ist.  Phisalix  (Soc.  de  biol.  1903.  No.  27) 
zeigte,  daß  Viperngift  intraperitoneal  injiziert,  bis  zu  40  mg,  ohne  Wir- 
kung blieb.  Erst  45—50  mg  machen  bei  den  Vipern  leichte  Erschei- 
nungen :  Veränderung  der  Reaktion  auf  Reize  und  eine  Art  Starre.  Das 
Tier  erholt  sich  aber  bald  wieder;  erst  bei  Einverleibung  von  100— 120mg 
geht  das  Tier  sehr  schnell  an  der  Vergiftung  zu  Grunde.  Nach  1  Stunde 
zeigt  sich  Muskelschwäche  und  Herabsetzung  der  Sensibilität,  die  Atmung 
wird  immer  langsamer  und  nach  20—30  Stunden  stirbt  das  Tier  an 
Atemstillstand.  Bei  der  Sektion  finden  sich  nur  Blutaustritte  in  den 
verschiedenen  Organen. 

Dagegen  genügen  tntracerebral  meist  2 — 4  mg,  um  unter  sehr 
charakteristischen  Erscheinungen:  Muskelzittern,  Muskelschwäche,  atak- 
tische Bewegungen,  den  Tod  herbeizuführen. 
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Vom  Gehirn  aas  ist  also  Vss  ^^^  Giftmenge,  die  vom  Peritoneum 
aus  den  Tod  herbeiführt,  wirksam^). 

Wir  müssen  vom  Standpunkt  der  Gehimtheorie  noch  einmal  die 
Tatsache  diskutieren,  daß  ein  für  die  eine  Tierart  anscheinend  neutrales 
Toxin-Antitoxingemisch  für  eine  andere  Tierart  noch  toxisch  resp.  tötend 
wirkt  Es  hat  dies  Weigert  veranlaßt  (Ergebn.  d.  allgem.  Pathol. 
Bd.  IV.  1898.  p.  121),  anzunehmen,  daß  im  Organismus  eine  Substanz 
durch  eine  besonders  starke  Affinität  zum  Toxin  das  neutrale  Toxin- 
Antitoxingemisch  wieder  sprenge.  Aus  unseren  Befunden  läßt  sich  eine 
viel  ungezwungenere  Erklärung  für  die  Tatsache  geben.  Wir  kennen 
doch  kein  objektiv  neutrales  Toxin-Antitoxingemisch,  sondern  wir  können 
nur  am  Tiere  prüfen,  ob  die  eingespritzte  Mischung  bei  einem  be- 
stimmten Tiere  keine  Erscheinungen  auslöst.  Erscheinungen  aber  bleiben 
aus,  wenn  kein  Gift  zum  Zentralnervensystem  gelangt.  Denn  zwischen 
Injektionsstelle  und  Zentralnervensytem  liegen  eben  die  Filterorgane, 
welche  Gift  an  sich  nehmen.  Da  die  Menge  des  auf  diese  Weise  vom 
Zentralnervensystem  ferngehaltenen  Toxins  bei  den  einzelnen  Tierarten 
eine  verschiedene  ist,  ist  es  leicht  verständlich,  daß  eine  für  eine  Tier- 
species  neutrale  Mischung  für  ein  anderes  Tier  noch  toxisch  ist. 

Wenn  so  nach  unseren  Untersuchungen  alle  Organe  an  dem  Ausgang 
der  Vergiftung  mitbeteiligt  sind,  müssen  wir  notgedrungen  die  bei  der 
Infektion  und  Intoxikation  sich  abspielenden  Erscheinungen  etwas  mehr 
vom  klinischen  Standpunkt  aus  betrachten  lernen.  Der  Kliniker 
kennt  ja  seit  langem  den  Einfluß  schädigender  Faktoren 
(Superinfektion,  Abkühlung  und  sonstige  Schädigung  der  Verteidigungs- 
kraft des  Organismus  gegenüber  den  Bakterien)  auf  den  Verlauf  einer 
Infektion.  Die  klinischen  Erwägungen  bezogen  sich  aber  nur  auf  In- 
fektionen mit  lebenden  Infektionserregern  und  hatten  bisher  bei  der 
experimentellen  Toxinvergiftung  und  bei  der  Antitoxinimmunität  keinen 
Platz.  Es  war  bisher  vollkommen  unverständlich,  wenn  z.  B.  ein  Toxin- 
Antitoxingemisch  für  das  eine  Kaninchen  unschädlich  gewesen  war,  einem 
gleich  großen  Kaninchen  derselben  Rasse  injiziert,  das  irgend  einer 
schädigenden  Vorbehandlung  unterzogen  war,  sich  als  schädlich  erwies. 
Solche  Fälle  sind  aber  nach  der  Literatur  vielfach  beobachtet  worden. 
Ein  Kaninchen,  das  eine  neutrale  Tetanusantitoxin-Toxinmischung  erhält, 
erkrankt  tetanisch,  wenn  es  z.  B.  vorher  den  Vibrio  Massauah 
injiziert  erhalten  hatte,  ebenso  starben  mit  Tetanusantitoxin  über  1000- 
fach  passiv  immunisierte  Meerschweinchen,  wenn  man  ihnen 
nachträglich  eine  einfach  tödliche  Dosis  Tetanustoxin  zusammen  mit 
anderen  Bakterienprodukten  injizierte.  Gleiche  Erfahrungen  liegen  mit 
Diphtheriegift  vor.  Eine  weitere  Reihe  analoger  Beobachtungen  sind 
bei  den  zahlreichen  Versuchen  gefunden  worden,  welche  zu  dem  Zwecke 
unternommen  wurden,  die  Spezifizität  der  Aggressine  anzugreifen  (Dörr 
n.  A.)«). 


1)  Die  BesistenE  der  Vipern,  subkutan  oder  peritoneal  mit  Viperngift  injiziert, 
Ut  500— OOOmal  größer  als  die  des  Meerschweinchens. 

2)  Vincent  (8oc  de  biol.  1907.  No.  23)  fand,  daß  Antitoxin  soeu*  den  an  sich 
onachidliehai  Sporen  gegenüber  unwirksam  wurde,  wenn  man  die  Tiere  überhitzte, 
fiiiuelheiteo  s.  L  c 

(Schluß  folgt.) 
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Zur  Frage  der  Bndotoilne  taid  der  Antiendotoiine  M 
Cholera  und  ü^pIlus. 

[Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  Universität  Königsberg  i.  Pr.  Direktor : 
Geheimrat  Prof.  Dr.  Pfeiffer.] 

Von  R«  Pfeiffer  und  fi.  Frledberger. 

In  früheren  Arbeiten,  die  bis  2um  Jahre  1895  zorflckgehen,  hatte 
der  eine  von  uns  (R.  Pfeiffer)  sich  eingehend  mit  der  Frage  be- 
schäftigt, ob  in  dem  Serum  von  mit  Cholera  vorbehandelten  Tieren  Snb« 
stanzen  auftreten,  die  eine  antitoxische  Wirkung  gegen  die  Olftsnbstansen 
der  Choleravibrionen,  speziell  gegen  die  Endotoxine,  auszuüben  vermögen 
(Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XX.  p.  206—217).  Die  Versuche  führten  damals 
zu  einem  negativen  Ergebnis. 

Das  Serum  von  Ziegen,  die  lange  Zeit  subkutan  mit  steigenden, 
schließlich  kolossalen  Dosen  (bis  zu  400  Kulturen  lebender  Cholera- 
vibrionen auf  einmal)  vorbehandelt  waren,  vermochte  weder  die  Gift- 
substanzen, die  in  lebenden  oder  durch  Ohloroformd&mpfe  sterilisierten 
Cholerakulturen  enthalten  waren,  noch  die  gelösten  Toxine,  welche  in 
30  Tage  alter,  mit  Toluol  abgetöteter  Cholerabouillon  naebgewienen 
wurden,  zu  neutralisieren.  Ein  gewisser  Einfluß  des  Serums  auf  die 
Vergiftung  trat  allerdings  hervor. 

Wurden  nämlich  die  betreffenden  toxischen  Substanzen  mit  erhebe 
liehen  Serummengen  gemischt  intraperitoneal  iigiziert,  so  vertrugen  die 
Versuchsmeerschweinchen  das  2— 3-fache  Mulüplum  einer  sonst  fOr  Kon- 
trolltiere  tödlichen  Giftdosis;  doch  ergaben  Kontrollen  mit  entsprechendeti 
Mengen  von  Normalserum  ganz  ähnliche,  wenn  auch  etwas  geringere 
hemmende  Eflfekte  auf  das  Zustandekommen  der  Endotoxinvergiftung. 
K  Pfeiffer  deutete  diese  Ergebnisse  seinerzeit  dahin,  daß  es  sidi 
wahrscheinlich  wesentlich  um  eine  Erschwerung  und  Verlangsamung  der 
Resorption  der  giftigen  Bakteriensubstanzen  durch  die  Gegenwart  des 
Serums  handele,  während  die  Mitwirkung  echter  Antitoxine  zur  Er- 
klärung nicht  notwendig  erschien« 

Trotzdem  hat  Pfeiffer  die  Möglichkeit  von  Antiendotoxinen  nie- 
mals bestritten.  Er  drückt  sich  folgendermaßen  aus  (Zeitschr.  f.  Hyg. 
Bd«  XX.  p.  216.  Abs.  4):  ^Ich  will  damit  keineswegs  behaupten,  daß  es 
überhaupt  unmöglich  sei,  antitoxische  Stoffe  gegen  die  Bakterienkörper« 
gifte  zu  erzeugen;  nur  so  viel  ist  sicher,  in  dem  von  mir  hergestellten 
Gholeraserum  sind  sichere  giftfeindliche  Wirkungen  bisher  nicht  nach- 
zuweisen. Nirgends  sind  Jedoch  Urteile  a  priori  weniger  angebracht  ala 
in  der  Bakteriologie,  wo  die  Gewalt  der  Tatsachen  schon  so  Oft  die 
schönsten  Theorieen  über  den  Haufen  geworfen  hat.^ 

Zu  gleichen  und  ebenfalls  wesentlich  negativen  Resultaten  kamen 
Pfeiffer  und  K olle  bei  ihren  Untersuchungen  über  die  Giftwirkuogen 
der  Typhusbakterien  und  über  das  Serum  gegen  Typhus  hochimmunisierter 
Tiere  (Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XXI.  p.  203  ff.). 

Die  Auffassung,  welche  in  den  genannten  Arbeiten  niedergelegt  ist, 
daß  die  Vergiftung  bei  Infektionsprozessen  der  Hauptsache  nach  zu- 
stande kommt  durch  die  Resorption  der  toxischen  Bakterienleibersubstanz, 
und  daß  bei  der  Immunisierung  hauptsächlich  solche  Schutzstoffe  ent- 
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dteben,  welehe  die  Bakterien  zerstören,  ftber  gegen  die  endotoxische  Sab- 
stanz  ohne  neutralisierende  Wirknng  sind,  hat  sich  jahrelang  einer  &st 
allgemeinen  Anerkennung  erfrent,  obwohl  schon  sehr  frflhzeitig  durch 
Behring  ondRansom,  Metschnikoff  und  Tan r eil i  und  Salim- 
beni  fOr  die  Cholera  die  allgemeine  GOItigkeit  dieser  Annahme  bestritten 
worden  ist. 

Die  genannten  Autoren  wiesen  nimlich  nach^  daB  in  den  Filtraten 
von  Cholerabouillonkulturen  giftige  Substanzen  auftreten,  welche  Meer- 
sehweinchen  anter  ganz  ähnlichen  Erscheinungen  tftten,  wie  sie  bei  der 
experimentellen  Chderainfektion  beobachtet  werden,  und  daß  es  gelinge, 
gegen  diese  Toxine  Antitoxine  zu  erzeugen.  R.  Pfeiffer  macht  dem- 
gegenüber geltend,  daß  diese  löslichen  Choleragifte  der  Bouillonkuituren 
immer  erst  dann  auftreten,  wenn  durch  die  mikroskopische  Untersuchung 
eine  weitgehende  autolytische  Zerstörung  der  massenhaft  zugrunde  gehen- 
den Cholerabakterien  nachgewiesen  ist,  und  hält  daher  diese  Gifte  fflr 
durch  fermentative  Prozesse  abgebaute  und  dadurch  löslich  gewordene 
Bakterienleibessubstanzen,  welche  zu  dem  originären  Gift  in  demselben 
Verhftltois  stehen  wie  z.  B.  Peptone  und  Albumosen  zu  den  nativen 
Eiweifikörpern. 

In  semem  Referate  fflr  den  internationalen  Hygienekongreß  Brflssel 
1903  definiert  er  seinen  Standpunkt,  wie  folgt  (p.  18  des  R^erates, 
8.  auch  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt.  I.  Ref.  Bd.  XXXV.  p.  240):  „Wir 
gewinnen  nun  auch  ein  Verständnis  fflr  die  Tatsache,  daß  bakterizide 
Sera  auf  die  Bakterienendotoxine  nicht  antitoxisch  wirken.  Es  liegt  das 
eben  daran,  daß  die  toxischen  Bakteriensubstanzen  so  überaus  kompliziert 
gebaut  sind,  und  daß  sie  deshalb  so  gut  wie  immer  nur  in  unvollständig 
gesättigtem  Zustande  an  die  fflr  ihren  toxischen  Effekt  empfänglichen 
Organzellen  herangelangen.  Ich  supponiere  a  priori,  daß  Bakterien, 
welche  so  weit  mit  Ambozeptoren  beladen  sind,  daß  sie  ihrer  vaccinieren- 
den  Fähigkeit  beraubt  sind,  auch  ihre  vergiftende  Wirkung  eingebflßt 
haben  werden.  Wir  sehen,  daß  von  dem  nun  gewonnenen  Standpunkte 
aus  in  letzter  Instanz  antitoxische  und  bakterizide  Serumfunktionen  auf 
ein  gemeinsames  Prinzip  hinauslaufen,  und  daß  es  unberechtigt  ist,  wenn 
es  Immer  und  immer  wieder  auch  jetzt  noch  den  bakteriziden  Seris  ge* 
wissermaßen  zum  Vorwurf  gemacht  wird,  daß  sie  nicht  auch  zugleich 
antitoxisch  wären/  „Weder  im  Roux sehen  Choleraserum  noch  in  dem 
WassermannschenPyocyaneus-Serum  sind  echte  Antitoxine  gegen- 
Aber  den  Endotoxinen  der  Cholera*  resp.  Pyocjaneus- Bakterien,  die  ich 
beim  Zustandekommen  der  Infektionsprozesse  als  ausschlaggebend  be- 
trachte, enthalten,  sondern  es  wurden  hier  neben  den  bakteriziden  Immun- 
körpern Antitoxine  gefunden,  die  nur  gegen  gelöste,  in  der  Kulturflflssig- 
keit  frei  enthaltene  giftige  Derivate  der  Cholera-  resp.  Pyocyaneus- 
Bakterien  sich  wirksam  zeigten.  Im  Falle  der  Cholerabakterien  ist  wohl 
anzunehmen,  daß  die  Bouillonkulturfiltrate  durch  Autolyse  mehr  weniger 
abffebaute  Endotoxine  enthalten,  die  deshalb  in  ihrer  Struktur  außer- 
ordentlich vereinfacht  sein  werden  und  aus  diesem  Grunde  antitoxisch 
wirkende  Schutzstoffe  bei  der  Immunisierung  (^rzeu.^n  können.^ 
«  In  den  letzten  Jahren  sind  nun  von  verschjed^pen  Seiten  Tatsachen 
veröffentlicht  worden,  welche  die  von  K.  Pf^'lff^'r  vertretenen  Ansichten 
Aber  die  Infektionsgifte  wb&ettTicb  in  modifizieret;,  qchein^n,  und  welche 
vor  allen  Dingen  die^ö^lhtakdt  ^er 'EHß^jga\\]^,*tcht&T  Antitoxine  gegen 
diese  endotoxischen  SubstAUzen  behaupten::  £!fs  sind  hier  zu  nennen  die 
Untersuchungen  von  Heöredka,' macfadyen,  Brau  und  Denier, 


100  Gentnlbl.  f.  BakL  etc»  L  Abt.  OrigiiuJe.  Bd.  XLYIL  Hefl  h 

Kraus»  Kraus  und  Russv  Bergell  und  Meyer.  Alle  diese  Autoren 
g^eu  so  Yor,  daß  sie  aus  den  Bakterien  durch  Auslaugung,  durch  Auto- 
Ijse,  durch  Zerreiben  bei  niederer  Temperatur  giftige  Stoffe  extrahieren, 
um  dann  gegen  dieselben  bei  der  Immunisierung  Antitoxine  zu  erzeugen. 
FQr  ein  kleines  Laboratorium  mit  relativ  sehr  beschränkten  Mitteln 
war  es  unmöglich,  alle  diese  Angaben  gleichzeitig  nachzuprüfen.  Mit 
um  so  größerem  Danke  ist  das  Entgegenkommen  von  Kraus  und  von 
Meyer  und  Bergell  zu  begrüßen,  die  uns  durch  Uebersendung  ihrer 
antitoxischen  Cholera-  und  Typhussera  die  Möglichkeit  geboten  haben, 
in  dieser  Frage  durch  eingehende  eigene  Untersuchungen  Stellung  zu 
nehmen. 

A.  PrBflinK  der  Krausschen  antttoxlsehen  Cholerasera. 

Auf  unsere  Bitte  sandte  uns  R.  Kraus  genügende  Quantitäten  von 
Seris,  die  durch  Immunisierung  von  Pferden  mit  giftigen  Produkten  der 
El  Tor- Vibrionen  gewonnen  sind. 

Die  Serumproben  waren  bezeichnet  als  „Kalif^  und  ^Lector^. 

Bekanntlich  trennt  Kraus  die  El  Tor- Vibrionen  von  den  typischen 
Gholerabakterien  und  zwar  deshalb,  weil  sie  ein  Hämolysin  in  Bouillon- 
kultur bilden,  und  weil  in  ihren  Kulturen  ein  akut  wirkendes  Toxin  auf- 
tritt, ähnlich  wie  es  von  Kraus  schon  vorher  beim  Vibrio  Nassik  ge- 
funden worden  ist.  Bei  dieser  Sachlage  könnte  es  überraschen,  daß 
Kraus  die  El  Tor-Sera  auch  der  Choleraintoxikation  gegenüber  als 
wirksam  befindet,  doch  glauben  Kraus  und  Russ  sich  überzeugt  zu 
haben  (S.-A.  p.  4ö),  „daß  das  Antitoxin,  gewonnen  mit  dem  El  Tor-Toxin, 
gewissermaßen  als  ein  Universalantitoxin  gegenüber  den  Toxinen  patho- 
gener  Vibrionen  anzusprechen  sein  dürfte^.  Er  fügt  hinzu:  „Es  scheint 
auch,  daß  die  mit  dem  El  Tor-Toxin  hergestellten  Antitoxine  leichter  zu 
gewinnen  sind  als  die  mit  dem  Saigon-Toxin  erzeugten,  und  daß  ihnen 
auch  bessere  kurative  Eigenschaften  zukommen  dürften  als  den  Cholera- 
antitoxinen.^ 

„Das  mit  den  Toxinen  der  spezifischen  El  Tor- Vibrionen  gewonnene 
Antitoxin  wirkt  nicht  nur  auf  die  homologen  Gifte  ein,  wie  das  Antitoxin 
der  Ctoleravibriogifte,  sondern  auf  Gifte  der  verschiedenen  toxischen 
Vibrionen  und  auch  auf  die  des  Choleravibrio.*' 

Bei  dieser  Sachlage  war  es  für  uns  bedeutungsvoll,  uns  zunächst 
ein  eigenes  Urteil  darüber  zu  bilden,  ob  tatsächlich  die  Tor- Vibrionen 
gegenüber  den  typischen  Choleraerregern  eine  Sonderstellung  bean- 
sprjachen  können. 

Zur  Verfügung  standen  uns  zur  Prüfung  dieser  Frage  Kulturen  der 
El  Tor-Stämme,  die  uns  von  Kraus  übermittelt  waren,  und  die  inzwischen 
ohne  Tierpassage  in  Intervallen  von  1—2  Monaten  auf  Agar  fortgezüchtet 
waren. 

Nur  eine  dieser  Kulturen,  „Stamm  V^,  hat  uns  zu  den  nachfolgenden 
Versuchen  gedient. 

Wir  konnten  zunächst  die  Angabien  von  Kraus  bezüglich  der 
Hämolysinproduktion^vollinhaltlich  bestätigen.  Sehr  auffällig  war  ferner 
die  geradezu  frapp93iibn^e.*yirulenz,  welche  die  El  Tor-Kultur  schon 
nach  wenigen  Meer^chVeiBcfi^ipassa^n'jfür  diese  Tierart  gewann.  Während 
anfänglich  bei  ^d^^^j'er^sten  ^Tierimpiun^  Vkj  Oese  intraperitoneal  nicht 
tötete,  stieg  die  Ti^uIor^:  s-fehr  bald  auf  Yfioo  Oese,  ohne  daß  hiermit  die 
Grenze  erreicht  zu  sein  scHi^n'.-  Etwfls  «Derartige^  liäben  wir  bei  typischen 
Cholerakulturen  niemals  zu  konstatiei'en  vcbtaoäht*  Die  Vibrionen  fanden 
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sich  biei  den  gestOFbenen  Tieren  nicht  allein  im  Peritoneum,  sondern 
auch  regelmäßig  im  Herzblut,  gelegentlich  in  direkt  mikroskopisch  nach- 
weisbaren Mengen.  Auch  bei  Impfungen  in  das  Subkutangewebe  trat 
selbst  bei  Verwendung  kleiner  Dosen  bei  Meerschweinchen  der  Tod  ein, 
während  Tauben  durch  intramuskuläre  Injektionen  nicht  zu  infizieren 
waren. 

Sehr  auffällig  war  des  weiteren  der  überraschende  Verlauf  der  In- 
fektion. Bei  größeren  Dosen,  Vio»  V50»  Vioa  Oese,  starben  die  Meer- 
schweinchen bei  peritonealer  Impfung  schon  nach  5—6  Stunden  und 
auch  bei  den  kleinsten  Dosen  trat  in  der  Regel  schon  nach  10—12  Stunden 
der  Exitus  ein. 

Sehr  charakteristisch  für  die  El  Tor-Infektion  ist  das  frühe  Auf- 
treten von  Vergiftungserscheinungen,  das  sich  durch  Schlaffheit  der 
Muskulatur  und  rapiden  Temperatursturz  schon  innerhalb-,  der  ersten 
Stunde  kundgibt.  Es  ist  dies  ein  wesentlicher  Unterschied  der  El  Tor- 
Vibrionen  gegenüber  der  typischen  Cholera,  bei  der  der  Infektionsver- 
lauf ein  wesentlich  langsamerer  ist,  und  wo  auch  die  Vergiftungserschei- 
nungen erheblich  später,  kaum  vor  der  3.  bis  4.  Stunde  sich  bemerkbar 
machen.  Betont  zu  werden  verdient,  daß  die  El  Tor- Vibrionen,  worauf 
Ruffer  mit  Recht  großen  Wert  legt,  offenbar  unfähig  sind,  beim  Men.- 
schen  das  Erankheitsbild  der  asiatischen  Cholera  auszulösen.  Im  übrigen 
haben  wir  wie  Kraus,  Kolle  und  Meinicke,  Gotschlich  u.  a. 
uns  davon  überzeugt,  daß  mit  Hilfe  der  serodiagnostischen  Methoden 
eine  Unterscheidung  von  EI  Tor-  und  Choleravibrionen  unmöglich  ist. 
Unter  diesen  Umständen  läßt  sich  zurzeit ;  ein  endgültiges  Urteil  über 
die  Stellung  der  El  Tpr- Vibrionen  nicht  abgeben.  Man  wird  sich  schwer 
dazu  entschließen,  sie  j  ohne  weitel'es  mit  ded  typischen  Cholerayibrionen 
völlig  zu  idtotifizieren ;  dazu  sind  die  Differenzen  zu  ausgeprägt.  Anderer- 
seits dürfte  es  angesichts  des  sdrodiagnostiächen  Verhaltens  unmöglich 
sein,  die  El  Tor-Stämme  als  eine  besondere  Art  zu  bezeichnen.  In 
jedem  Fall  ist  an  einer  außerordentlich  nahen  Verwandtschaft  dieser 
beiden  Vibriorassen  festzuhalten. 

Man  könnte  als  ein  bekanntes  Beispiel  aus  der  Botanik  als  Analogen 
etwa  die  Mandel  anführen,  deren  bittere  Varietät  ein  intensiv  wirkendes 
Gift,  die  Blausäure  enthält,  welches  der  süßen  Varietät  fehlt. 

Die  rapiden  Vergiftui^gssymptome  der  mit  El  Tor  infizierten  Tiere 
sind  wohl  zu  beziehen  auf  das  von  Kraus  entdeckte  akut  wirkende 
Toxin,  welches  auch  von  Kraus  selbst  bei  echten  Cholerastämmen  ver- 
mißt würde.      1  i  1 

Wir  haben  dieses  akute  Toxin  nicht  wie  Kraus  in  Bouillonkulturen 
aufgesucht,  sondern  was  den  natürlichen  Verhältnissen  entspricht,  im 
Peritonealexsudat  der  an  El  Tor-Infektion  eingegangenen  Meerschweinchen. 
Die  manchmal  in  reichen  Mengen  vorhandenen  Exsudate  von  meist 
seröser  Beschaffenheit  wurden  gesammelt,  stark  zentrifugiert  bis  zur 
möglicfasten  Klarheit  und  dann  ohne  Filtration  für  unsere  Giftversuche 
benutzt^  Allerdings  y^ar  zu ;  berücksichtigen,  daß  dann  imnier  noch 
lebende;  Vibrioiien,  wenn  auc^  in  geringer  Zahl,  darin  sich  vorfanden ; 
wir  benutzten  |den  Kunstgriff,;  dieselben  inj  jedem  Falle  durch  Zusatz 
kleiner  Mengen  eines  blakteriziden  Choleraserjums  unschädlich  zu  j machen, 
unter  dessen  Einfluß  sie-  im  Meerschweinchenperitoneum  einer '  rapiden 
Auflösung  verfielen,  ohne  Vermehrung  im  Tierkörper  zu  erfahren,  ohne 
also  eine  Infektion  zu  erzeugen.  Das  hier  benutzte  Choleraserum 
stammte  von  Kaninchen,  welche  einmal  intravenös  eine  minimale  Menge 
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(Vtto  Oes^)  von  60^  Choleravibrionen  eriialten  hatten.  Wir  dnrfiao 
Yorausaetzen,  daß  etoem  so  hergestellten  bakteriziden  Sernm  antitoxiecbe 
Nebenwirkungen  wohl  vollständig  fehlen  würden. 

In  den  folgenden  Tabellen  finden  sich  zahlreiche  Beispiele  über  den 
Infektionsverlauif  und  über  die  Oiftwirknng  der  toxischen  El  Tor-Exsudate. 

Wir  haben  fast  in  jedem  Falle  die  Körpertemperatur  der  infizierten 
resp.  Yergifteten  Tiere  von  Stunde  zu  Stunde  verfolgt,  da  wir  wissen,  dafi 
das  Sinken  der  Körperwärme  den  sichersten  Maßstab  für  das  Eintreten 
der  Gholeraintoxikation  und  deren  Fortschreiten  darstellt  Wir  waren  so 
in  den  Stand  gesetzt,  uns  auch  bei  Tieren,  welche  schließlich  mit  dem 
Leben  davonkamen,  ein  Urteil  über  die  Schwere  der  durchgemachten  Ver- 
giftung zu  bilden  und  über  etwaige  antitoxische  Serumwirkungen. 

Tabelle  L 
Giftigkeit  der  Exsudate  von  mit  El  Tor  geimpften  Meerschweinchen. 
Die  Exsudate  wmxien  Ton  mit  Tor  injizierten  Tieren  möf^chst  onmitteibar  post 
mortem  entnommen  und  scharf  zentrifogiert  Der  klare  AbgoS  stellt  das  „Exandatgift'^ 
dar.  Um  bei  den  VersndiBtlaren  Infektion  dnrch  die  im  Exsudat  soruckgebliebenen 
lebmdwi  £1  Tor- Vibrionen  zu  venneiden  (die  bei  deren  kolossaler  Virulenz  sonst  sicher 
angetreten  ware^,  wurden  die  Exsudatgiftdoeen  mit  0,1  Berum  eines  Kaninchens  ver- 
setzt, das  einmal  mit  V.^  Oese  Oholera  60'  yorbehandelt  war.  (Die  hier  au&efBhrten 
Versuche  sind  in  den  F^tokoUen  der  Tabeüe  III  nochnuJa  als  Kontrollen  aufgeführt.) 

Versuchsreihe  A. 

Tiere  von  200—210  g. 


No.d« 

Mmgedm 

Erfolg 

Tempentnrai  nach  Stondco 

TisM 

IV« 

3V. 

8 

20 

831 
832 
833 

0.6 
1.0 
1,6 

labt 

1 

37Ji 
33,1 
31,5 

38,6 
30,3 
29,4 

1 

36,7 

1 

Versuchsreihe  B. 
Tier  von  150  g 


Menge  des 

Erfolg 

Temperaturen 

No.  des 
Tisras 

vorher 

nach  Stunden 

1 

3 

Iß 

20 

953 

1,0 

(spfirlich 

Btraot.  und 

Stäbchen) 

37,6 

32,5 

31,0 

(Peritoneum 

mikioak. 

steril) 

28,5 

t 

Versuchsreihe  C. 
Tier  von  170  g 


No.  des 
Tieres 


968 


Menge  des 
Exsudats 


liO 


Erfolg 


Temperaturen 


vorher 


37,6 


nach  Stunden 


34,7       313 
(Peritoneum 
mikrosk. 
steril) 

Was  nun  die  Giftigkeit  der  El  Tor-Exsudate  anbetrifft,  so  liegt  in 
der  Regel  die  tödliche  Dosis  bei  1,0  ccm  fQr  Meerschweinchen  Ton  ^  g 
bei  intraperitonealer  Injektion,  wfthrend  kleinere  Dosen  yon  0,5  g  die 
Tiere  nur  vorflbergehend  krank  machen. 


29,0 


27J5 


18 


Pfeiffer  n.  Friedbergiir,  Endetoräe  and  Antien4olo^^ 


•103 


Interessant  sind  die  Resultate  der  Temper^tarmessnng. 

Wir  Handln  ein^  außerordentlich  rapide  flinwirkung  des  El  Tor- 
Giftes  auf  die  Körperwärme.  Schon  1  Stunde  nacb  der  Injektion  waren 
Körpertemperaturen  zu  konstatieren  ypn  88^  und  darunter.  Der  Tod 
erfolgte  durchschnittlich  nach  7~8  Stunden.  B^i  ier  Sektion  zeigte 
sich  das  Peritoneum  mit  seröser  Fl&ssigkeit  erfQUt,  4ie  Därme  intensiv 
gerötet.  Stets  fapd  sich  bei  Tieren,  welche  der  Vergiftung  mit  diesen 
Exsudaten  erlegen  waren,  der  Inhalt  des  Perltooeuins  frei  von  Vibrionen, 
ein  Beweis  dafür,  daß  die  beigegebene  Dosis  des  bakteriziden  Cholera- 
seruips  tateichlieb  die  spärlichen,  im  Exsudat  ursprünglich  vorhandenen 
Vibrionen  provpt  vernichtet  hatte.  Doch  müsien  wir  hervorheben,  daß 
nicht  selten  sowohl  bei  dar  Vergiftung  der  Tiere  mit  El  Tor-Exsudaten 
als  auch  namentlich  bei  der  Gholeravergiftungt  wie  wir  hier  rieieh  vor- 
wegnehmen wollen,  Sekundärinfektionen  im  Peritoneum  nachzuweisen 
sind^  vorwiegend  mit  Streptokokken. 

Man  muß  wohl  annehmen,  daß  die  l^teran  aus  dem  Dannkanal 
stammen  and  finter  dem  Einfluß  der  starken  Herabsetzung  aller  Lebens- 
fnnktionen  infolge  der  Vergiftung  durch  die  Darmwandungen  hindurch 
in  das  Peritoneum  eingewandert  sind. 

In  der  Regel  zeigten  sich  diese  Sekundärinfektjoneu  erst  in  den 
späteren  Stadien  der  Verj^tung  kurz  vor  oder  in  der  AgonCi  eo  daß  die 
Vergiftungssymptome  der  ersten  Stunden  dadurch  nicht  beeinflußt  sein 
konnten^  Trotedem  haben  wir  derartige,  nicht  ganz  einwandsfreie  Ver- 
suchsreihen aus  den  nachstehenden  Protokollen  ausgeschlossen. 

Kraus  beobachtete,  daß  dies  akute  Tor-Gift  dureh  Temperaturen 
von  70  •  zerstört  wurde. 

Wir  konnten  in  einem  Versuche  feststellen,  daß  schoii  Erwärmen 
auf  60^  während  1  IBtunde  die  akute  Giftwirkung  der  Exsudf^  aufliob. 

Tabelle  IL 
Versuch  über  die  Wirkungen  des  auf  60®  (Brhttz|;en  Exsudats. 
Exsudat  aualcMT  wie  Tabelle  I.  Ein  Teil  wird  auf  60®  eriiitflt,  ein  anderer  Teil  un- 
erhitet  auf  seine  GtBfewirJkung  geprüft. 

Tiere  von  150  g 


No.  des 
Tieres 


Menge  des 


Ifi  ^ 
1  Stunde  auf 
60*  erwanni 

uiierl|it«t 


Erfolg 


lebt 


vorher 


38,0 


38;i 


T(gn^)q-atpren 


nach  Stunden 


IV. 


36,4 


354 


37,7 


30,0 


3»,8 


20^ 


34,1 


30,6 


12 


20 


31,8 


25,0 


«oikr.  steril 

AUerdiug?  war  auch  bei  dem  erhitzten  Bxsudat  eine  gewisse  spät 
auftretende  Giftwirkung  vorhanden,  indem  na^h  5  Stunden  die  Tempe- 
ratur auf  34^  sank  und  innerhalb  12  Stunden  bis  31,$  ^  um  dann  wieder 
anzusteiffn. 

Wir  l^en  dieser  verspäteten  Giftwirkung  dne  gewisse  Bedeutung 
bei,  auf  die  wir  noch  später  zu  sprechen  kommen. 

Dies  akut  wWcende  Tor-Toxin  von  Kraus  wird  nun  tatsächlich,  wie 
die  folgende  Tabelle  zeigt,  seinen  Angaben  entsprechend,  durch  El 
Tor-So'um  (Lector  und  Kalif)  neutralisiert,  wenigstens  insoweit,  daß 
die  Tiere  am  Leben  bleiben. 
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Allerdings  geht  diese  Neutralisation  nicht  in  allen  Fällen  bis  zar 
Wirkungslosigkeit  des  Giftgeraisches,  sondern  es  können  auch  bei  er- 
heblichen Mengen  des  El  Tor-Serums  verspätet  auftretende  Giftwirkungen 
sich  zeigen,  die  ebenfalls  darauf  hindeuten,  daß  die  Giftwirkung  der 
Exsudatflüssigkeiten  nicht  als  durchaus  einheitlich  aufzufassen  sind. 

Wir  teilen  zunächst  einige  Versuchsreihen  mit,  in  denen  die  Anti- 
toxinwirkung  des  Serums  deutlich  zutage  tritt. 

Wir  sehen  (Versuchsreihe  A),  daß  die  reichlich  2-fache  tödliche  Gift- 
dosis durch  eine  Menge  des  Serums  bis  zu  5  mg  herab  noch  deutlich 
beeinflußt  wird,  da  das  mit  dem  letzteren  Gemisch  injizierte  Tier  zwar 
eine  schwere  Vergiftung  durchmachte,  aber  schließlich  mit  dem  Leben 
davonkam.  Ferner  herrscht  auch  unverkennbar  innerhalb  der  Versuchs- 
grenzen das  Gesetz  der  Multipla  insofern,  als  die  6-fach  tödliche  Dosis 
bei  Zusatz  von  0,5  Lectorserum  glatt  vertragen  wurde  (No.  14).  Noch 
höhere  Giftdosen  wurden  nicht  ausprobiert,  da  sonst  die  Menge  der  dem 
Tier  zu  injizierenden  Flüssigkeit  zu  beträchtlich  geworden  wäre.  Dagegen, 
zeigte  sich  in  Versuchsreihe  B  das  normale  Pferdeserum  selbst  in  der 
Dosis  von  3  ccm  unfähig,  den  Temperatursturz  aufzuhalten,  welcher  nach 
Injektion  einer,  wie  das  Verhalten  des  Kontrolltieres  beweist,  nicht  ein- 
mal einfach  tödlichen  Dosis  des  in  diesem  Falle  wenig  giftigen  El  Tor- 
Exsudates  sich  einstellte. 

Aus  den  Versuchsreihen  C,  D  und  E  derselben  Tabelle  geht  des 
weiteren  deutlich  hervor,  daß  antitoxische  Wirkungen  gegenüber  dem 
akuten  El  Tor-Gift  ebensowenig  dem  normalen  Kaninchenserum  zu- 
kommen, wie  bakterizid-hochwertigen  Kaninchenimmunseris,  welche  durch 
einmalige  intravenöse  Injektion  minimaler  Mengen  60®  Cholera-  und  El 
Tor-Vibrionen  gewonnen  wurden.  Bis  jetzt  konnten  wir  also  die  An- 
gaben von  Kraus  bestätigen.  Nun  aber  müssen  wir  gewisse  Ab- 
weichungen berühren,  die  schon  früher  angedeutet  worden  sind,  die 
Kraus  offenbar  übersehen  hat,  da,  wie  es  scheint,  genauere  Tempe- 
raturmessungen im  Laufe  der  Vergiftung  nicht  vorgenommen  worden 
sind. 

,  Bei  den  echten  Toxinen  und  Antitoxinen  finden  wir  ein  ganz  genau 
quantitatives  Verhältnis;  die  tödliche  Dosis  wird  entweder  neutralisiert 
oder  nicht.  Bei  den  Gemischen  der  Tor-Exsudate  mit  dem  Tor-Serum 
liegen  die  Verhältnisse  nicht  so  einfach.  Hier  werden  auch  bei  einem 
vielfachen  Multiplum  der  noch  schützenden  Minimaldosis  Temperatur- 
erniedrigungen beobachtet,  die  bis  auf  34®  gehen  können,  und  auch  von 
den  deutlichsten  sonstigen  Intoxikationssymptomen  (stärkster  Prostration> 
begleitet  sind,  und  die  charakteristischerweise  immer  erst  einige  Stunden 
(5—6)  nach  der  Injektion  des  Gemisches  auftreten. 

Wir  sind  geneigt,  dies  dahin  zu  deuten,  daß  in  den  Tor-Exsudaten 
zwei  Gifte  enthalten  sind,  von  denen  eines  durch  das  Anti-Tor-Serum 
glatt  neutralisiert  ijird,  während  die  zweite  Komponente  nicht  beeinflußt 
wird.  Dieses  zweite  Toxin  betrachten  wir  und  werden  dies  weiter  unten 
zu  beweisen  suchen  als  in  der  Exsudatflüssigkeit  gelöstes  durch  Vibrio- 
nenzerfall freigewordenes  Endotoxin. 

Wie  R.  Pfeiffer  bei  der  Cholera  gezeigt  hat,  sind  die  durch  vor- 
sichtige Erhitzung  resp.  durch  Chloroformdämpfe  abgetöteten  frischen 
Choleraagarkulturen  von  deutlich  toxischer  Wirkung.  Die  Dosis  let.  be- 
trägt bei  intraperitonealer  Injektion  für  200  g  Meerschweinchen  ca.  20  mg 
der  frischen  Agarkulturmasse. 

Bei  den  El  Tor- Vibrionen  verhält  sich  nun  die  Giftigkeit  genau  eben- 
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SO ;  frische,  mit  Chloroformdampf  abgetötete  El  Tor- Vibrionen  töten  200  g 
Meerschweinchen  in  der  Dosis  von  20  rag. 

Es  ist  nun  schon  früher  betont  worden,  daß  auch  normales  Serum 
in  größeren  Dosen  imstande  ist,  die  Giftwirkung  abgetöteter  Bakterien 
bis  zur  2 — 3-fach  tödlichen  Dosis  anscheinend  zu  neutralisieren  (cf. 
R.  Pfeiffer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XX,  XXI).  Wir  führten  oben  aus, 
daß  es  sich  hier  nicht  um  eigentliche  antitoxische  Wirkung  handeln  dürfte, 
sondern  wahrscheinlich  um  eine  Erschwerung  der  Giftresorption  durch 
das  beigemengte  Serum.  Wir  wissen  ja,  daß  eine  und  dieselbe  Dosis  ab- 
getöteter Bakterien  um  so  stärker  toxisch  wirkt,  je  schneller  sie  resor- 
biert sind,  daher  die  große  Differenz  des  toxischen  Effektes  je  nachdem 
dieselbe  Dosis  subkutan  oder  intraperitoneal  oder  intravenös  gegeben  wird. 

Wenn  wir  daher  den  Einfluß  des  Tor-Serums  auf  jdie  Vergiftung  mit 
abgetöteten  El  Tor- Vibrionen  prüfen  wollten,  so  mußten  wir  stets  Kontroll- 
versuche anstellen  mit  den  gleichen  Dosen  eines  Serums,  bei  dem  eine 
spezifische  antitoxische  Wirkung  nicht  vorauszusetzen  war. 

Zu  diesen  Kontrollen  benutzten  wir  an  Stelle  des  Serum  normaler 
Tiere  das  Serum  von  Kaninchen,  welche  durch  einmalige  Vorbehandlung 
mit  minimalen  Mengen  abgetöteter  Cholerabakterien  eine  ausgesprochene 
bakterizide  Immunität  erhalten  hatten,  um  auch  die  stark  prononzierte 
bakterizide  Quote  des  Kr  aus  sehen  El-Tor-Serums  in  den  Kontrollen  zu 
berücksichtigen. 

Tabelle  IV  enthält  2  Versuchsreihen.  In  Reihe  A  wurde  das 
Kraus  sehe  Kalifserum  mit  dem  rein  bakteriziden  Cholerakaninchen- 
serum verglichen  mit  dem  auffälligen  Resultat,  daß  die  beiden  Kalif- 
tiere deutlich  ausgesprochene  Vergiftungssymptome  darboten,  während 
die  Kontrolltiere  mit  dem  rein  bakteriziden  Serum  beide  ganz  glatt  die 
abgetöteten  El  Tor- Vibrionen  vertrugen  fast  ohne  toxischen  Effekt. 

Ganz  ähnlich  verliefen  die  Versuche  der  Reihe  B.  Hier  wurde  die 
etwa  doppelt  tödliche  Dosis  der  abgetöteten  El  Tor- Vibrionen  verabfolgt. 
Auch  hier  kamen  die  mit  Kalifserum  behandelten  Tiere  mit  dem  Leben 
davon,  allerdings  alle  drei  nach  ausgesprochenen  Vergiftungserscheinungen. 
Man  hätte  hier  an  einen  antitoxischen  Effekt  des  El  Tor-Serums  denken 
können,  aber  diese  Auffassung  wird  unmöglich  durch  das  Verhalten  der 
Kontrolltiere,  welche  mit  einem  Gemisch  von  normalem  Pferdeserum 
und  bakterizidem  Cholerakaninchenserum  behandelt  wurden.  Auch  die 
letzteren  Meerschweinchen  blieben  am  Leben  und  ihr  Temperaturverlauf 
unterschied  sich  in  keinem  Punkt  von  dem  der  El  Tor-Tiere.  Bemerkens- 
wert ist,  daß  die  Kontrolltiere  mit  normalem  Pferdeserum  der  Vergiftung 
erlagen.  Es  entspricht  dies  durchaus  den  früheren  Publikationen  von 
R.  Pfeiffer,  der  ebenfalls  regelmäßig,  wie  schon  mehrfach  erwähnt, 
einen  gewissen  Unterschied  zugunsten  der  mit  Immunserum  behandelten 
Tiere  feststellen  konnte  gegenüber  dem  Effekt  der  entsprechenden  Dosen 
des  Normalserums. 

Ganz  ähnlich  verliefen  zwei  Versuchsreihen,  in  denen  als  Gift  mit 
Chloroform  dämpfen  sterilisierte  frische  El  Tor-Agarkulturen  Verwendung 
fanden  (Tab.  V). 

Auch  hier  (Reihe  A)  war  eine  stärker  antitoxische  Wirkung  des 
Kalifserums,  verglichen  mit  dem  bakteriziden  Choleraserum,  absolut  nicht 
vorhanden. 

Reihe  B  dieser  Tabelle  vergleicht  die  antiendotoxische  Funktion  des 
Kraus- Serums  mit  dem  des  normalen  Pferdeserums  bei  Injektion  nur 
wenig  größerer  Dosen  der  abgetöteten  El  Tor- Vibrionen.    Jetzt  sterben 
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sämtliche  Tiere,  gleichgültig  welche  Dosis  des  Ealifserums  gegeben  wird, 
mit  typischen  Vergiftungserscheinnngen. 

Diese  Versuche  zeigen  auf  das  überzeugendste,  daß  entgegen  den 
Kr  aussehen  Behauptungen  sein  antitoxisches  Kalifserum  gegenüber 
den  echten  Endotoxinen  der  El  Tor- Vibrionen  absolut  versagt,  und  daß 
von  einer   wahren  Keutralisierung  des  Giftes  nicht  die  Rede  sein  kann. 

Als  besonders  bedeutungsvoll  betrachten  wir  aber  die  folgenden 
Versuche,  in  denen  die  Wirkung  des  Krausschen  Serums  gegenüber 
den  Vergiftungen  mit  größeren  Mengen  lebender  Kultur  geprüft  wurde, 
da  hier  das  Endotoxin  in  völlig  nativem  Zustande,  ohne  jede  Veränderung 
durch  chemische  oder  physikalische  Agentien  in  Aktion  tritt  (Tab.  VI). 

Es  wurde  in  diesen  Versuchen  die  entsprechende  Dosis  der  lebenden 
Tor-Kulturen  mit  dem  Serum  gemischt  intraperitoneal  injiziert.  Die 
direkte  mikroskopische  Untersuchung  des  Peritonealinhaltes  bei  den  Ver- 
suchstieren ergab,  daß  in  allen  Fällen  eine  rapide  Auflösung  der  Vibrionen 
stattfand,  so  daß  schon  nach  1  Stunde  mikroskopisch  nur  noch  Granula 
zu  sehen  waren;  in  einigen  Versuchen  wurde  auch  die  Menge  der 
Bakterien  durch  das  Plattenverfahcen  festgestellt,  welche  6  Stunden  nach 
der  Infektion  in  einem  großen  Tropfen  der  Exsudate  enthalten  waren. 
Daß  ein  fortschreitender  Infektionsprozeß  nicht  vorlag,  geht  auch  aus 
dem  kulturell  negativen  Ergebnis,  welches  bei  der  Obduktion  der  Tiere 
erhoben  wurde,  deutlich  hervor.  Es  wurden  hierbei  nur  ganz  vereinzelte 
Vibrionen  gefunden.  Dies,  sowie  die  kulturell  so  gut  wie  negativen 
Ergebnisse  des  Blutes  und  des  Peritonealexsudates  bei  den  frisch  ver- 
storbenen Tieren  beweist  schlagend,  daß  die  betreffenden  Meerschwein- 
chen nicht  einer  fortschreitenden  Infektion,  sondern  einer  echten  Endo- 
toxinvergiftung  erlegen  sind. 

In  diesen  Versuchen  vermochte  selbst  1  ccm  des  Krausschen 
Serums,  also  mindestens  ein  200-faches  Multiplum  der  die  einfach  tödliche 
Dosis  des  löslichen  El  Tor-Toxins  neutralisierenden  Serumquanität,  nicht 
die  Vergiftung  zu  inhibieren.  Die  Kr  aus -Tiere  gingen  ebenso  schnell 
und  unter  demselben  Symptomenkomplex  zu  Grunde,  wie  die  Kontroll- 
tiere, welche  entsprechende  Mengen  von  Cholerakaninchenserum  er- 
halten hatten. 

Nur  eine  wichtige  Differenz  trat  hervor;  die  mit  Krausschem 
Serum  behandelten  Tiere  zeigten  den  Temperatursturz  erst  nach  3  bis 
4  Stunden,  während  die  Kontrolltiere  schon  nach  1  Stunde  schwer  ver- 
giftet waren.  Es  läßt  sich  das  so  erklären,  daß  ebenso  wie  in  den 
Exsudaten  auch  in  den  lebenden  Bakterien  2  Gifte  vorhanden  sind,  das 
akut  wirkende  Toxin,  welches  durch  das  Kraus- Serum  neutralisiert 
wird  und  das  eigentliche  Endotoxin,  auf  welches  das  Kr  aus  sehe  Serum 
keinen  anderen  Einfluß  hat ,  wie  das  rein  bakterizide  Cholerakaninchen- 
serum. 

Heilversuche. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  war  die  experimentelle  Prüfung  der 
Frage,  wie  sich  das  antitoxische  Kraus-  Serum  bei  der  El  Tor-Infektion 
verhalten  würde,  vergUchen  mit  einem  rein  bakteriziden  Serum.  Man 
mußte  erwarten,  daß  es  mit  dem  ersteren  Serum  gelingen  würde,  die 
Tiere  noch  in  einem  Stadium  zu  retten,  in  dem  die  bakterizide  Wirkung 
allein  dazu  nicht  mehr  ausreicht.  Es  muß  hier  hervorgehoben  werden, 
daß  auch  das  Kr  aus  sehe  antitoxische  Serum  einen  reichen  Gehalt  an 
Vibriolysinen  besitzt.  Der  Titer  des  hauptsächlich  benutzten  Kalifserums 
betrug  gegen  Cholera  ausgewertet  0,2  mg. 
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Unser  KaninchenkontroUserum  hatte  annähernd  denselben  bakteri* 
ziden  Wert,  so  daß  die  Verhältnisse  für  eine  vergleichende  Beurteilang 
diesen  beiden  Sera  in  bezug  auf  ihren  therapeutischen  Effekt  möglichst 
günstig  lagen. 

Wir  benutzten  als  Versuchstiere  Meerschweinchen;  allerdings  hatte 
Kraus  diese  Tiere  wegen  ihrer  hohen  Empfänglichkeit  für  das  Cholera- 
gift für  ungeeignet  erklärt  und  behauptet,  daß  eine  Heilung  nach  ans- 
gebrochener  Infektion  bei  ihnen  deshalb  überhaupt  nnmöglidi  sei. 

Trotzdem  haben  wir  den  Vorteil  eines  quantitativ  genauen  Arbeitens, 
der  durch  die  Wahl  dieser  Tierspecies  gewährleistet  wird,  für  zu  wichtig 
erachtet,  zumal  wir  uns  bald  überzeugen  konnten,  daß  die  El  Tor-Infektion 
der  Meerschweinchen,  trotz  ihres  rapiden  Verlaufs,  sich  leicht  unter  ge- 
wissen Bedingungen  durch  Serumwirkung  in  therapeutischem  Sinne  be- 
einflussen läßt 

Die  Zahl  unserer  Versuche  ist  eine  sehr  große.  Sie  sind  in  der 
folgenden  Tabelle  (p.  112,  113,  114  u.  115)  zusammengestellt. 


des    Meer- 


TabeUe  VU. 
HeilverBuche    gegenüber     der    Intrkperitonealinfektion 

Bchweinchens  mit  Tor-Vibrionen. 

Die  MeerBchweLnchen  wurden  mit  den  in  den  einzeUien  Tdlen  der  TabeUe  angegebenen 

Dosen  intraperitoneal  geimpft     Danach   wurde  das  auf  seinen  Heilwert  zu  prüfende 

Serum  in  den  in  der  TabeUe  verzeichneten  Zeitintervallen  nachgespritzt. 

Versuchsreihe  A. 

Tiere  von  200  g. 


^ 

1|  j 

Temperatureo 

i 

Dosis 

des 

Virus 

Senimmenge 

f    Ablauf  der 
^      Infektion 

1 

nach  Stunden 

^ 

g 

2 

5 

8 

32 

679 

V,0e8e 
T?)r.V. 

0,1  Kalifserum 

IV.   1 

^  -'dl 

*S  ®  S  H  q 
•55      ^  § 

37,7 

32p 

25,0 

t 

t 

680 

do. 

0,1  Chol.-Zi^..öer. 

1%  1 
H  ■ 

37,2 

32,0 

28,5 

681 

do. 

0,25  Kalifserum 

37,9 

333 

26,2 

t 

682 
683 

do. 
do. 

0,25  ChoI.-Zi^.-Ser. 

2V;    ; 

37,7 
38,5 

32,7 
32,5 

• 

* 

684 
685 

do. 
Ve  Oese 

~~ 



37,7 
38,3 

32,5 
32,3 

• 

692 

■'fo^r 

693 

do. 

694 

do. 

695 

do. 

696 

do. 

697 

do. 

698 

do. 

699 

do. 

700 

da 

0,2  Kalifserum 


Versuchsreihe  B. 


0,2 
0,3 

03 
0,5 
0,5 
0,6 
0,6 


ChoL-Zieg.-Ser. 

Kalifserum 

Chol.-Zieg.-8er. 

Kidifserum 

Ghol.-Zieg.-Ser. 

Kalifserum 

ChoL-Zieg.-Ser. 


iipi 


35,2 

35,1 
34,0 
34,4 
36,5 
35,3 
34,5 
33,7 


28,8 

t 

29,6 

25,9 

27,1 

t 

28,1 

28,7 

293 

t 

28,0 

t 

t    Vibrionen 

im     Periton. 

und  Herzblut 

Aus  dieser  Tabelle  ergibt  sich  zunächt  folgendes. 

Bei  relativ  großen  Dosen  bis  Vio  Oese  war  selbst  schon  nach  ly» 
bis  2  Stunden  tatsächlich  eine  Heilung  der  mit  El  Tor  infizierten  Meer- 
schweinchen nicht  mehr  zu  erzielen,  gleichgültig,  ob  Kr  aus- Serum  oder 
das   bakterizide  Kaninchenserum  verwendet  wurde.    Der  Effekt  war  in 
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Beziehung  auf  die  Bakterienzerstörung  stets  ein  ausgezeichneter.  Aber 
die  Tiere  erlagen,  wie  das  Kraus  ganz  richtig  beobachtet  hat,  der 
Wirkung  des  akuten  Toxins.  Wir  mußten  mit  der  Infektionsdosis  er- 
heblich heruntergehen,  um  deutliche  Heilresultate  zu  erhalten.  Da  aber 
gelang  es  uns  bei  Vso  Oese  noch  nach  2  Stunden,  bei  Vsoo  Oese  noch 
nadi  3,  ja  sogar  nach  4  Stunden,  die  Versuchstiere  zu  retten,  sowohl 
mit  dem  Kraus  sehen  antitoxischen  Serum  wie  mit  unserem  bakteriziden 
Kaninchenserum  in  völlig  gleicher  Art  und  Weise,  wie  genaue  Tempe- 
ratnrmessungen  ergaben. 

Versachsreihe  C. 


'f  z 

.2       O 

Doeia 

de8 

Virus 

SerommeDge 

G^ebennach 
stunden 

£rfolg 

Verlauf  der 
Infektion 

Temperatur  nach 
Standen 

Li 

2 

4V, 

7V, 

9V. 

24 

719250 

Vm  Oese 
for-V. 

0,1  Kalif- 
serum 

1 

lebt 

4 

38,5 

38,0 

383 

38,4 

373 

720200 

do. 

0,1  Chol.- 

1 

tj 

37,4 

37,6 

384 

37,8 

717230 

do. 

Zieg.-Serum 

0^  KaUf. 

serum 

2 

»> 

ll 

t2 

35,4 

35,0 

35,5 

35,9 

37,5 

718  20Ö 

do. 

0;2  ChoL- 

2 

f} 

a-TS^ 

35,2 

31,2 

333 

343 

38,0 

71.-3250 

do. 

Zieg.-Serum 
0;^  Kalif- 
eerum 

3 

t  Herzbl.  u. 
mikr.  steril 

Perit. 

blauf  der  '. 
(rasche    ui 
Bakterizidi 

34,5 

28,6 

27,5 

27,1 

t 

716230 

do. 

03  ChoL- 

3 

t  Herzbl.  mikr.  0; 

35,3 

283 

t 

Zieg.-Serum 

Perit.      vereinzelte 

Bakterien. 

< 

714250 

do. 

0,5  KaHf- 

4 

t  mikr.  0 

33,8 

27,1 

24,1 

23,1 

t 

serum 

710250 

do. 

0,5  Chol.- 
Zieg.-Serum 

4 

t  Herzbl.  u. 
mikr.  0 

Perit 

OS 

343 

28,2 

263 

25,0 

t 

7.J9250 

do. 

— 

— 

t 

(N 

35,7 

25,2 

t 

Versuchsreihe.  D. 


:24 180;  »A^  Oese 


723180 

I 

7262001 

727200' 

728250 
7-29  250i 


do. 

do. 

do. 

do. 
da 


0,1  Kalif- 
serum 
0,1  Chol.- 
Kan.-6erum 
0,2  Kauf. 

serum 

0,2  ChoL- 

Kan  .-Serum 


28td.20Min, 
»  20    „ 
„  20    „ 
}}  20    „ 


I 


tHerbl.0;  Pento  I       „^ 

t    nach    2   Tagen.  ^2.  Stunden 

Herzbl.  0;  Pent.  0 
t    Peritoneal  Hakt. 

Herzbl.  vereinzelt 
do. 


t 
t 


I  abgelaufen 

nach 

2   Stunden 

zieml.    viel 

Bakterien 

forttchreitende 
Bakterien- 
zanahme 


37,1 

35,0 

35,5 

36,6 

38,0 
34,5 


31,8 
31,5 
33,8 
32,5 
35,0 


4 


28,0 
29,5 
30,2 
30,8 
323 


33,61  32,0 


6   il8 


26,4 
29,0 
27,5 
28,2 


t 
30,0 

t 
t 


283'  t 
30,0,  t 


Eine  Ueberlegenheit  des  antitoxischen  Serums  trat  auch  nicht  einmal 
andeutungsweise  hervor. 

Man  werfe  einen  Blick  auf  die  Versuchsreihe  D,  hier  starb  das 
2  Stunden  20  Min.  nach  der  Infektion  mit  Kalifserum  behandelte  Meer- 
schweinchen, nach  18  Stunden,  das  mit  rein  bakterizidem  Kaninchen- 
choleraserum behandelte  Tier  ging  erst  48  Stunden  nach  der  Infektion 
zugrunde.  Scheinbar  günstiger  für  das  Kraus- Serum  war  die  Ver- 
suchsreihe F.  Hier  starb  ein  4  Stunden  nach  der  Infektion  mit  Cholera- 
kaninchenserum behandeltes  Meerschweinchen,  während  das  entsprechende 
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Kontroll« 


^ 
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tC  *0  C5 
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£ 


o 
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o o      9  p  p§ 


oo     oo 
low     'IoIns' 


l'»-*       "r--       ! 
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ä? 
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cccoco 
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Vj         Vioc; 


coco      cc  cooo 

OdOO       OdCDOO 


coco        CO 
CC  tO        »-» 

toT-»     oo" 


00  CC        00 


co^9 


SS-»-   gs 


oQ      00 


jgr-^ 


coS       c^c 
co2      MC 
00  S-    W 
—  p 


iB  I 

I  ^ 


J. 


^o 


5?    g 

Ol  3.     CO 


coco        CO 
03  "lO        O 


— ,00 
^   E 

Q. 


g, 


EoDtr. 


<OQD^O3C"tf>>C0COl-' 


S 

? 

oppppppp^ 


I  I  I 


000000 

•     BD*  •    r^       '^ 


B      B      5 


s 


c 
5 
B 


< 

OB 

c 

er 

« 


cococococococccoco 

-sl^j<l->3000000->3*J 


CO  OC  00  00  00  00  00  O  jvl 


cooocococococococo 
cococ;<o»O50Cü<-<3^ 

'cd'oIo  OO'CD  H-'bi  «D  O» 


cocotococococococo 
«>oc®co^^^c;»^C5 


ggJ 


j  ro  CO  CO  CO  CO  CO  CO 
3-aii^coKi5;^*a 

o«  Vj 'b»  CO  CO  cö  Vtc  o 


CO  coco  CO  CO  CO 

"(D  "p^  "Va  ^4^  T— "kCw 


;r 


ll 

D 
D    I 


-I  B 


8 


I    I 
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Versuchsreihe  G. 


Tim 

Doeis  des 
ViroB 

Serummenge 

Oegebeo 

Dach 
Stunden 

Erfolg 

Verlauf 

der 
Infektion 

Temperattuen  nach  Btimden 

3|   4 

5 

6 

7 

^/, 

20 

24 

ETTor-V. 

0^  Lector- 
serum 

3 

lebt 

.S 

38,0 

35,9 

35,6 

34,4 

36,4 

36,5 

37,6 

25 

da 

0,5  ChoL- 

3 

ii 

§ 

38,1 

35,4 

34,0 

35,0 

35,1 

35,4 

384 

EaD.-Serum 

!5 

31    '     da 

1 

0,5  Lector- 
serum 

4 

t  Herz  0  Keime  M, 
Perit.  0  Keime 

ag 

38,835,5 

31,3 

28,4 

27,5 

t 

32    .     do. 

0,5  ChoL- 

4 

t    Herz   0,    Perit. 

Z"^ 

38,1135,4 

32,5 

30,829,5 

27,6 

t 

EaD.-Semm 

1  Keim 

Ms 

28   ;     da. 

0,5  Lector- 

5 

t  Herz  2,  Perit.  50 

^dS 

38,7 

36,1 

31,528,8 

t 

serum 

•gCjl 

29         do. 

1 

0,5  ChoL- 
Kan.-Serum 

5 

t  Herz  0,  Perit  50 

i- 

36,6 

35,5 

31,7 

29,5 

28ß 

27,5 

t 

26        do. 

0,5  Lector- 

6 

t  Perit  20,  Herz  0 

39,037,3 

32,5  28,3 

t 

1 

serom 

5 

30   1     da 

0,5  Chol.- 

6 

t  Perit   30,    Herz 

j 

39,5 

36,5 

30,0 

36,6 

25,0 

t 

1 

EaD.-Serum 

sehr  vereinz.  Keime 

5 

Kaliftier  ohne  wesentliche  Vergiftangssymtome  überstand;  aber  dieser 
günstige  Eindruck  wird  sofort  verwischt  durch  die  beiden  folgenden 
Tiere  No.  772  und  774.  Hier  war  bei  der  therapeutischen  Seruminjek- 
tion nach  5'/4-stündiger  Infektionsdauer  wieder  das  Kontrolltier  im  Vor- 
teil. Man  muß  eben  die  individuelle  Empfindlichkeit  des  Tieres  berück- 
sichtigen und  kann  deswegen  bindende  Schlüsse  nur  aus  größeren  Ver- 
suchsreihen ziehen. 

Besonders  deutlich  zeigt  noch  die  letzte  Versuchsreihe  6,  daß  ein 
höherer  therapeutischer  Effekt  dem  antitoidsch  bakteriziden  Serum  gegen- 
über dem  rein  bakteriziden  nicht  zukommt. 

Wir  kommen  zu  dem  Ergebnis,  daß  für  Heilversuche  wesentlich  die 
bakteriziden  Substanzen  ausschlaggebend  sind  im  Gegensatz  zu  Kraus, 
der  unserer  Ueberzeugung  nach  viel  zu  einseitig  die  Bedeutung  der  anti- 
toxischen Serumfunktion  betont. 

Interessant  ist  auch  das  Verhalten  der  Kontrollen  in  Versuchs- 
reihe E.     Hier  war  noch   8  Stunden  nach  Beginn  der  Infektion   bei 

2  Tieren  die  Temperatur  normal,   während  die  Serumtiere  schon  nach 

3  und  mehr  noch  nach  öVs  Stunden  starken  Temperatursturz  aufweisen, 
was  einer  typischen  Endotoxinvergiftung  entspricht. 

Versuche  mit  antitoxischem  El  Tor-Serum  bei  Cholera. 

Wir  haben  schon  früher  darauf  hingewiesen,  daß  bei  der  Cholera- 
infektion unserer  Versuchstiere  derartig  rasch  auftretende  Giftwirkungen^ 
wie  sie  in  so  aufi&Uiger  Weise  bei  der  El  Tor-Infektion  sich  bemerkbar 
machen,  fehlen. 

Wir  dürfen  daraus  schließen,  daß  die  Choleravibrionen  unfähig  sind, 
ein  ähnliches  akut  wirkendes  Toxin  zu  liefern,  wie  es  bei  den  El  Tor- 
Vibrionen  leicht  sich  nachweisen  läßt  Wir  befinden  uns  auch  in  dieser 
Hinsicht  in  erfreulicher  Uebereinstimmung  mit  Kraus  und  Russ. 

Was  nun  die  Choleragifte  anbetrifft,  so  ist  ja  seit  langem  bekannt, 
daß  in  Bouillonkulturen  toxische  Substanzen  sich  finden  können,  und 
dies  istf  was  wohl  Kraus  entgangen  sein  dürfte,  schon  1895  von  K 
Pfeiffer  (vergl.  seine  mehrfach  zitierte  Arbeit)  für  unzweifelhafte  jeder 


1)  Die  Zahlen  beziehen  sich  anf  die  Menge  der  Keime  in  1  Oese. 
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Kritik  gegenüber  stichhaltige  Cholerakulturen  festgestellt  worden.  Nur 
bestehen  noch  Differenzen  bezüglich  der  Wertung  dieser  Gifte. 

Wir  betrachten  sie  als  autolytische  Produkte  und  müssen  die  Auf- 
&ssung  von  Kraus  und  Russ  als  einseitig  bezeichnen,  die  sich  dahin 
äußern:  «Ein  sicherer  Beweis  dafür,  ob  die  löslichen  Dysententerie- 
toxine,  Choleratoxine  sezerniert  sein  dürften,  oder  durch  Zerfall  der 
Bakterienleiber  frei  in  Lösung  übergehen,  liegt  bisher  nicht  vor.  Unserer 
Meinung  nach  ist  diese  Frage  sekundärer  Natur;  prinzipiell  wichtig 
erscheint  uns  vielmehr,  ob  diese  löslichen  Gifte  als  Toxine  aufgefaßt 
werden  dürfen.** 

Nicht  darauf  kommt  es  an,  ob  irgendwelche  unter  künstlichen  Ver- 
$uohi>bedingungen  in  vitro  erzeugte  Gifte  als  Antigene  wirken,  sondern 
darauf,  ob  diese  Gifte  beim  natürlichen  Infektionsverlauf  eine  Rolle 
spielo«.  Diesen  Beweis  hat  Kraus  bisher  nicht  geliefert.  Wir  wollen 
jtHloi^h  eine  eingehende  Kritik  der  Kraus  sehen  Arbeit  an  dieser  Stelle 
nicht  geben,  sondern  beschränken  uns  darauf,  unsere  eigenen  Versuchs- 
rt^sultate  anzuführen,  indem  wir  die  Schlußfolgerungen  dem  Leser  über- 
lassen. 

Die  folgenden  Fragen  haben  wir  experimentell  geprüft. 

1)  Wie  wirkt  das  Kraus  sehe  antitoxische  Serum  auf  die  Cholera- 
iufektion  der  Meerschweinchen? 

2)  Wie  wirkt  es  auf  die  giftigen  Substanzen  in  den  Exsudaten  der 
gestorbenen  Tiere  und  auf  die  Endotoxine? 

ad  1.  Kraus  und  Russ  behaupten  in  ihrer  Arbeit,  es  sei  R 
rfoiffer  nicht  gelungen,  cholerainfizierte  Meerschweinchen  kurze  Zeit 
nach  der  Infektion  mit  seinem  Serum  zu  heilen. 

Es  ist  uns  unerfindlich,  wie  Kraus  und  Russ  zu  dieser  AufEassung 
gekommen  sind.  Hätten  sie  die  älteren  Arbeiten  Pfeiffers  genauer 
verfolgt,  so  würden  sie  sich  überzeugt  haben,  daß  tatsächlich  Protokolle 
mitgeteilt  sind,  in  denen  selbst  nach  Infektion  mit  dem  mehrfachen 
Multiplum  der  tödlichen  Dosis  (Vs  Oese)  durch  bakterizides  Serum  noch 
nach  3  Stunden  Heilung  erzielt  wurde. 

Es  kommt  eben  alles  darauf  an,  wie  rasch  durch  die  Vermehrung 
der  Vibrionen  im  Körper  des  Tieres  die  letale  Menge  der  endotoxisch 
wirkenden  Bakteriensubstanz  gebildet  wird.  Erst  von  diesem  Augenblick 
an  erliegen  die  Meerschweinchen,  auch  wenn  die  Infektion  selbst  durch 
die  Vibrionenauflösung  glatt  abgeschnitten  wird. 

Der  Einwand  von  Kraus  und  Russ,  daß  die  Meerschweinchen 
gegen  Choleragift  zu  empfindlich  wären,  und  daß  deshalb  eine  Heilung 
nicht  erreichbar  sei,  erscheint  uns  als  unberechtigt,  wenn  wir  das  relativ 
zögernde  Auftreten  der  Choleraintoxikation,  deren  erste  Symptome  sich 
i.  R.  erst  nach  4— 5  Stunden  bemerkbar  machen  (ganz  im  Gegensatz 
zur  El  Tor-Infektion),  berücksichtigen. 

Auch  dürfen  wir  nicht  vergessen,  daß  die  Cholera  eben  eine 
Menschenkrankheit  ist,  auf  deren  Heilung  unsere  Arbeiten  doch  schließ- 
lich hinzielen.  Nun  spricht  alles,  was  wir  wissen,  durchaus  dafür,  daß 
der  Mensch  für  Choleragift  mindestens  so  empfindlich  ist  wie  das  Meer- 
schweinchen. Es  ist  schwer  zu  begreifen,  daß  Kraus  ein  Antitoxin, 
welches  beim  Meerschweinchen  in  seinen  Versuchen  völlig  versagte,  für 
geeignet  betrachtet,  beim  kranken  Menschen  zu  therapeutischen  Zwecken 
verwendet  zu  werden.  Wir  halten  es  infolgedessen  für  einen  methodo- 
logischen Fehler,  wenn  er  als  Prüfungsobjekt  für  seine  Antitoxine  die 
Mäuse  wählt,  eine  Tierspecies,  welche,   wie  sich  leicht  feststellen  läßt, 
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für  die  Cholerainfektion  und  die  Cboleravergiftung  fast  ganz  unempfäng- 
lich ist. 

Wir  geben  zunächst  eine  tabellarische  Zusammenstellung  unserer 
Choleraheilversuche  (s.  Tab.  VIII). 

Diese  Versuche  ergeben  zur  Evidenz,  daß  die  Heilung  bei  Verwen- 
dung kleiner  Infektionsdosen  der  Choleravibrionen  nach  2,  3  und  sogar 
4  Stunden  noch  möglich  ist,  während  die  Kontrolltiere  etwa  in  12  Stunden 
dem  Tode  verfallen  sind. 

Des  weiteren  sehen  wir,  daß  das  antitoxische  El  Tor-Serum  keinerlei 
Vorzüge  besitzt  gegenüber  dem  bei  den  Kontrollversuchen  benutzten 
Choleraziegen-  und  Cholerakaninchenserum.  Die  Versuche  der  Reihe  A 
waren  an  sich  nicht  völlig  eindeutig,  da  das  hier  zur  Kontrolle  benutzte 
Choleraziegenserum  durch  lange  Vorbehandlung  dieser  Tiere  mit  intra- 
venösen Injektionen  lebender  Choleravibrionen  hergestellt  war  und  des- 
halb möglicherweise  nebenbei  auch  antitoxisch  wirken  konnte.  Dagegen 
ist  dieser  Einwand  kaum  zu  erheben  gegen  die  unter  B  angeführten 
Versuche,  in  denen  antitoxisches  Lectorserum  mit  Cholerakaninchen- 
serum (durch  einmalige  Vorbehandlung  mit  Vioo  Oese  60^  Cholera  er- 
zengt) verglichen  wurde. 

Die  Infektionsdosis  betrug  hier  Vg  Oese;  nach  2,  3  und  4  Stunden 
wurden  steigende  Mengen  des  Serums  injiziert.  Im  Moment  der  thera- 
peutischen Serumeinspritzung,  selbst  noch  4  Stunden  nach  Beginn  der 
Infektion  war  die  Temperatur  entweder  noch  normal  oder  fieberhaft  er- 
höht; dem  entsprechend  waren  die  Tiere  munter  und  zeigten  nichts  von 
der  so  charakteristischen  Muskelschlaffheit  der  Choleraintoxikation.  In 
jedem  Falle  führte  die  Serumeinverleibung  zu  rapider  und  vollständiger 
Zerstörung  der  zahlreichen  im  Peritoneum  vorhandenen  Vibrionen.  Die 
Infektion  wurde  also  durch  beide  Serumarten  ganz  gleichmäßig  und  voll- 
ständig unterbrochen.  Trotzdem  konnte  das  Auftreten  der  Vergiftung 
in  keinem  Falle  verhindert  werden.  Wir  finden  sogar  die  bemerkens- 
werte Tatsache,  die  auch  bei  anderen  Versuchen  immer  wieder  in  Er- 
scheinung trat,  daß  die  mit  Lectorserum  behandelten  Tiere  so  gut  wie 
regelmäßig  eine  schwerere  Vergiftung  durchzumachen  hatten  und  stärker 
und  rascher  eintretende  Temperaturerniedrigung  zeigten  als  die  Kontroll- 
tiere mit  Cholerakaninchenserum. 

Es  steht  das  direkt  im  Gegensatz  zu  der  Angabe  von  Kraus,  der 
das  El  Tor- Antitoxin  gegenüber  der  Choleravergiftung  als  hoch  wirksam 
bezeichnet. 

Wir  wollen  nicht  so  weit  gehen  zu  behaupten,  daß  in  dem  von  uns 
benutzten  Cholerakaninchenserum  Antitoxine  gegen  das  Choleragift  ent- 
halten seien,  obwohl  ein  sehr  optimistischer  Forscher  daran  denken 
könnte;  wir  nehmen  an,  daß  die  Verhältnisse  hier  viel  komplizierter 
liegen,  und  daß  der  Begriff  Antitoxin  im  Sinne  von  Ehrlich  diesen 
Tatsachen  gegenüber  nicht  anwendbar  ist. 

Eins  ist  jedoch  sicher;  das  El  Tor- Antitoxin  von  Kraus  hat  keinerlei 
heilende  Wirkung  gegenüber  der  im  Verlauf  der  Cholerainfektion  der 
Meerschweinchen  zustande  kommenden  Vergiftung. 

Kraus  und  Russ  sind  daher  keineswegs  berechtigt  zu  der  Auf- 
fassung (S.-A.  p.  45),  daß  „die  experimentell  gesetzte  Cholerainfektion 
eine  Toxikose  sein  muß,  da  der  Heileffekt  eines  Serums  nur  von  dessen 
antitoxischen  Eigenschaften,  nicht  von  dessen  bakteriolytischen  ab- 
hängig ist".  Gerade  das  Gegenteil  müssen  wir  aus  unseren  Versuchen 
folgern. 
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Nicht  die  antitoxischen  Eigenschaften,  sondern  die  bakteriolytischen 
bestimmen  den  Wert  des  Serums  nicht  allein  für  die  Prophylaxe,  sondern 
auch  für  die  Therapie  der  Cholerainfektion.  Auf  einem  Mißverständnis 
scheint  ons  die  Versuchsreihe  von  Kraus  zu  beruhen,  aus  der  er 
hauptsächlich  die  Heilwirkung  seines  El  Tor-Serums  (Kalif  und  Kamee) 
folgert  (S.-A.  p.  24). 

Er  injiziert  dort  Mäusen  Serum  und  Kultur  gemischt  subkutan  und 
intraperitoneal  und  sieht,  daß  die  Tiere  am  Leben  bleiben,  nicht  aber, 
wie  wir  annehmen  müssen,  infolge  von  antitoxischen  Serumfunktionen, 
sondern  infolge  der  bakteriziden  Wirkung,  die  merkwürdigerweise  von 
Kraus  hier  gar  nicht  berücksichtigt  wird. 

Das  gilt  auch  für  seinen  einzigen  Heilversuch  (S.-A.  p.  25)  an  der 
Maus.  Würde  Kraus  hier  die  Kontrollversuche  statt  mit  Dysenterie- 
serum mit  einem  nach  unserer  Auffassung  rein  bakteriziden  Gholera- 
serum  angestellt  haben,  so  würde  er  wohl  zu  einer  ganz  anderen  Auf- 
fassong  gekommen  sein. 

Es  sind  nun  einige  Versuche,  welche  wir  mit  den  in  Exsudaten  der 
an  Cholera  gestorbenen  Meerschweinchen  vorhandenen  toxischen  Sub- 
stanzen angestellt  haben,  mitzuteilen. 

Die  Gewinnung   derartiger  giftiger  Exsudate  ist  nicht  ganz  einfach. 

Die  Menge  der  im  Peritoneum  enthaltenen  Flüssigkeit  schwankt  in 
weiten  Grenzen  von  mehreren  Kubikzentimetern  bei  dem  einen  Tier,  bis 
zu  verschwindenden  Mengen  bei  einem  anderen. 

Auch  die  Giftigkeit  der  Exsudate  scheint  selbst  bei  Benutzung  der- 
selben Agarkultur  erheblichen  Schwankungen  zu  unterliegen.  Ein 
weiterer  Uebelstand,  der  viele  Untersuchungen  beeinträchtigt  hat,  ist  der, 
daß  bei  der  sich  bedeutend  länger  hinziehenden  Cholerainfektion  recht 
häufig  sekundäre  Infektionen  des  Peritoneums  durch  Streptokokken  zu 
verzeichnen  sind,  die  mit  dem  Exsudat  übertragen,  Streptokokken- 
infektionen bei  den  Versuchstieren  erzeugen  und  dadurch  die  Versuche 
komplizieren. 

Infolgedessen  ist  die  Zahl  einwandsfreier  Experimente,  über  die  wir 
zu  berichten  haben,  nicht  sehr  groß.  Immerhin  sind  sie,  trotz  ihrer  ge- 
ringen Zahl,  kongruent  genug,  um  Schlüsse  auf  das  Fehlen  einer  anti- 
toxischen Wirkung  des  Kr  aus  sehen  Serums  zu  gestatten.  Was  die 
Versuchstechnik  anbelangt,  so  werden  auch  hier,  ganz  wie  bei  den  ana- 
logen El  Tor-Versuchen,  die  Exsudate  zunächst  möglichst  klar  zentri- 

Tabelle  IX. 
Versuche  über  die  Nentralisation   des  Oholeraezsudatgiftes  durch 

spezifische  Sera. 

Versuchsreihe  A. 

Tiere  von  150  g 


Menge  des 
Exsudats 

Menge  des 

Anti- 

serums 

Beide 
waren  in 
Kontakt 

^ 

Temperaturen 

1 

nach  Stunden 

^^ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

20 

24 

872 

2,0  ccm 

0,1  ChoL- 

20  Min. 

t  spärl. 
Streptok. 

37,0 

37,3 

35,9 

34,5 

33,9 

32,0 

31,5 

30,4 

30,7 

28,1 

t 

Kan.-Ser. 

b.l5» 

u.  Diplok. 
lebt 

873 

^     ,. 

1,0  Kalif- 

11 

37,7 

36,7 

36,1 

34,1 

— 

32,0 

— 

— 

— 

36,5 

serum 

«74 

4,0     „ 

1,0  ChoL- 
Kan.-Ser. 

» 

»> 

38,1 

37,9 

38,0 

37^ 

— 

37,8 

— 

— 

— 

38,3 

120 


Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLVIL  Heft  1. 


Versuchsreihe  B. 
Tiere  von  150  g 


890 


TS  es 

3,0  ccm 
1.0    „ 


J       9 

i'l 

1,0  Kalif 

serum 
03  Chol.. 

Kan.-6er. 


.'S  aiS 

c 

Ell 


15  Min 
b.  15« 


3 


S 


t  mikr.O 
t  mikr.O 


Temperaturen 


373 

38,5 


nach  Stunden 


1 


36,4 
393 


36,9 
37,9 


36,3 


34,5 


37,5353 


34,5343 


35,6 


6      7      8    20    24 


35,4 


353 
36^ 


35,H   t 
36,529,4 


fugiert  und  dann  mit  dem  Choleraserum  resp.  Kalifserum  gemischt 
15  Minuten  bei  20^  stehen  gelassen,  dann  injiziert.  Auch  das  Kontroll- 
tier erhielt,  um  die  etwa  noch  vorhandenen  lebenden  Gholerabakterien 
abzutöten,  eine  kleine  Dosis  bakteriziden  Cholerakaninchenserums. 
Aus  diesen  Resultaten  müssen  wir  folgende  Schlüsse  ziehen: 
In  Versuch  A  hatte  1  ccm  Kalifserum  eine  entschieden  geringere 
Wirkung  auf  die  Vergiftung  mit  der  etwa  2— 3-facUen  Choleraexsudat- 
Giftdosis  als  dieselbe  Dosis  unseres  Cholerakanincbenserums,  hergestellt 
durch  einmalige  Injektion  kleinster  Mengen  von  Cholerabakterien.  Das 
Kaliftier  hatte  einen  Temperaturabsturz  bis  32  ^  während  das  Kontroll- 
meerschweinchen  überhaupt  keine  Temperaturerniedrigung  erkennen  ließ. 
Zu  ähnlichen  Schlüssen  in  bezug  auf  das  Fehlen  spezifischer  anti- 
toxischer Cholerawirkung  führten  uns  Versuche  mit  abgetöteten  Cholera- 
bakterien. Es  wurde  die  Sterilisierung  mit  Chloroformdämpfen  vorge- 
nommen ;  die  tödliche  Dosis  beträgt,  wie  schon  erwähnt,  20  mg  für  200  g 
Meerschweinchen;  50  mg  stellt  also  sicher  das  Doppelte  der  tödlichen 
Dosis  dar. 

TabeUe  X. 

Versuhe  über  die  Neutralisation  des  in  den  durch  Chloroform 

abgetöteten  Cholerabakterien  enthaltenen  Giftes  durch  spezifische» 

Serum. 
Tiere  von  200  g 


ll 

h 

f.|| 

1 

beide  in 
Kontakt 

ho 

Temperaturen 

1 

nach  Stunden 

i,^ 

IV3 

27, 

4 

5 

6V, 

7V. 

8V, 

20 

867 

50  mg 

1,0  Kalif - 

15  Min. 

lebt 

37,9   383 

37,4 

36,0 

35,0 

34,5 

34,6 

33,9 

37,7 

serum 

bei  15« 

868 

30    „ 

do. 

do. 

•> 

38,2 

39,4 

38,0 

37,4 

37,1 

37,2 

37,8 

37,8 

38,5 

869 

50    „ 

1,0  Chol- 
Kan.-Ser. 

do. 

» 

37,6 

39,5 

38,5 

37,4 

36,2 

35,1 

35,3 

35,4 

37,4 

870 

30    „ 

do. 

do. 

11 

37,7 

38,9 

38,1 

36ß 

35,5 

34,6 

36,2 

36,5 

37,5 

Aus  diesen  genau  verfolgten  Versuchen  geht  hervor,  daß  selbst  1  ccm 
Kalifserum  die  Giftwirkung  von  50  mg  Chloroforrabakterien  zum  mindesten 
nicht  stärker  beeinflußte  wie  unser  Cholerakaninchenserum. 

Schlußbetrachtungen. 

Ziehen  wir  das  Fazit,  so  können  wir  den  weitgehenden  Folgerungen 
von  Kraus  und  Ru SS  nur  sehr  bedingt  beitreten.  Wir  stimmen  ihnen 
bei,  daß  die  El  Tor- Vibrionen  ein  akut  wirkendes  Toxin  produzieren, 
und  daß  dasselbe  durch  Antitoxin  serum  neutralisiert  wird. 

Neben  diesem  Gift  sind  aber  auch  bei  den  El  Tor- Vibrionen  echte, 
an   die  Körper  der  Bakterien  gebundene  Endotoxine  vorhanden,  gegen 
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welche  auch  im  Kr  aussehen  Serum  ein  wirksames  Antitoxin  nicht  nach- 
weisbar war. 

Wichtig  für  die  Bedeutung  antitoxischer  Sera  bei  der  Behandlung 
von  Infektionskrankheiten  war  des  weiteren  der  Nachweis,  daß  bei  der 
El  Tor-Infektion  das  antitoxische  Serum  wesentlich  durch  seine  bakteri- 
zide Quote  wirkte,  während  das  in  ihm  enthaltene  Antitoxin  in  unseren 
aufs  genaueste  quantitativ  abgemessenen  Versuchen  einen  günstigen  Ein- 
fluß auf  den  Ablauf  der  Infektion  nicht  auszuüben  vermochte. 

Des  weiteren  überzeugten  wir  uns,  daß  das  El  Tor- Antitoxin  keines- 
wegs, wie  das  Kraus  und  Russ  annehmen,  ein  Universalantitoxin  ist. 
Es  versagt  vollständig  den  Endotoxinen  der  Choleravibrionen  und  auch 
den  Giftsubstanzen  gegenüber,  welche  bei  der  Cholerainfektion  der  Meer- 
schweinchen im  Tierkörper  sich  bilden. 

Es  beeinflußt  auch  die  Cholerainfektion  nur  durch  seinen  bakteriziden 
Anteil.  Wenn  Kraus  und  Russ  glauben,  daß  durch  ihre  Versuche 
die  Endotoxinlehre  widerlegt  sei,  so  müssen  wir  demgegenüber  betonen, 
daß  alle  Versuche  von  Kraus  und  Russ  mit  der  Pfeifferschen 
Lehre  verträglich  sind  und  ihr  vielfach  direkt  zur  Stütze  gereichen. 

Schon  Koch  hatte  die  Wirkung  eines  Giftes  für  die  Entstehung  der 
Cholerasjmptome  beim  Menschen  supponiert  Das  ist  unzweifelhaft  als 
richtig  aufzufassen.  Trotzdem  können  wir  den  Standpunkt  von  Kraus 
und  Russ  nicht  teilen,  welche  die  Cholera  als  eine  reine  Toxikose  be- 
zeichnen. Es  handelt  sich  hier  nicht  um  eine  Wortklauberei,  sondern 
um  eine  bedeutungsvolle  Differenz  der  Ansichten,  denn  nur  auf  der  von 
uns  vertretenen  Basis  wird  die  ja  tatsächUch  vorhandene  Möglichkeit 
einer  Immunisierung  des  Menschen  gegen  den  natürlichen  Infektions- 
modus der  Cholera  durch  Injektion  abgetöteter  CholerakuUuren  ver- 
ständlich, obwohl  hierbei  wohl  unzweifelhaft  nur  bakterizide  Schutzkräfte, 
nicht  antitoxische  in  die  Erscheinung  treten.  Die  Cholera  ist  eben 
wesentlich  ein  Infektionsprozeß,  der  sich  im  Darmkanal  in  den 
oberflächlichsten  Schichten  abspielt,  wobei  die  Vergiftung  nur  als  etwas 
Sekundäres  erscheint. 

Der  Beweis,  daß  echte  Antitoxine  gegen  das  Choleragift  existieren,  ist 
auch  durch  die  Kraus  sehen  Untersuchungen  bisher  nicht  erbracht  worden. 

Untersaehangen  Aber  das  sogenannte  antitoxisehe  Typhossemm 

(Meyer-Jtergell). 

Wir  können  uns  bei  deren  Besprechung  der  hierher  gehörenden 
Versuche  kürzer  fassen,  da  Versuchsanordnung  und  Schlußfolgerungen 
denjenigen  bei  den  Choleraversuchen  durchaus  entsprechen. 

Wir  stellten  zunächst  den  bakteriziden  Titer  des  Serums  von  Meyer- 
Bergell  fest  nach  der  bekannten  Pfeifferschen  Mischungsmethode 
und  fanden,  daß  die  untere  wirksame  Grenze  etwa  bei  0,25  mg  ge- 
legen ist 

Zu  Kontrollversuchen  wurde  auch  hier  das  Mischserum  von  Kaninchen, 
die  mit  je  V,  Oese  bei  60^  abgetöteter  Typhusagarkultur  einmal  endovenös 
behandelt  waren,  und  das  zufällig  fast  denselben  bakteriziden  Titer  zeigte 
wie  das  Meyer- Serum,  herangezogen. 

In  den  nun  folgenden  Versuchen  bemühten  wir  uns,  festzustellen, 
ob  das  Meyer- Serum  imstande  ist,  die  Toxine  der  Typhusagarkulturen 
zu  neutralisieren.  Wir  ermittelten  zunächst  (Tabelle  XI  Reihe  A),  daß  die 
tödliche  Dosis  erhitzter  Typhusbakterien  für  250  g  schwere  Meerschwein- 
chen bei  intraperitonealer  Injektion  zwischen  10  und  20  mg  gelegen  ist. 
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TabeUe  XI. 

TyphuBgiftversuch. 

A. 


Priifimg  der  Giftigkeit  vod  Typhus  Gießen  2  Stdn.  bei  60^  abgetötet    InJekUoD 
DtraperitonciL    Tiere  von  200  g.    10  Minuten 


kaninchenserum  intraperitoneal. 


nach  der  Giftinjektion  je  1,0  Normal- 


Giftdosis 

Erfolg 

Temperaturverlauf 

No.  des 
Tieres 

vorher 

nach  Stunden 

2 

7 

9 

24 

605 
606 
607 

10  mg 
20    , 
30    , 

lebt 

t 
t 

37,7 
37,7 
37,5 

36,2 
36,1 
36,5 

34 

30,0 
28,0 

35 
28 
27 

35 

t 
t 

In  den  nun  zu  beschreibenden  Versuchen  wurde  die  IV2 — 2-fache 
Giftdosis  mit  der  entsprechenden  Serumdosis  gemischt,  30  Minuten  in 
Eontakt  gelassen  und  dann  injiziert. 

Das  Meyer- Berge  11  sehe  Serum  wurde  hierbei  der  Kürze  halber 
als  Pferdetyphusserum  bezeichnet. 

B. 

Giftversuch  (Gift  wie  vorher). 
Tiere  von  220—230  g.    Gift  und  8era  bleiben  30  Minuten  bei  Ziomiertemperatar 
in  Kontakt 


'1 

Gift- 

dosii 

Berumdosb 

Erfolg 

Tempenitiirreiiauf 

vorher 

nach  Stunden 

Ä^ 

2     S% 

6% 

17 

26 

40  '  48     V2 

609 
Ö08 
610 
611 
612 
613 

30  mg 
20    . 

•S: 

1,0  Pf.^Tvpk-ß«r. 

1,0  Kan.*lVpk-B*r. 
1,0  Ff.-Tvph.-öer. 
1,0  Kaii,-TypL-Ser. 
1,0  Norm.-Pf.-Ser. 
1,0  Nürra,-Kan.^Scr* 

lebt 

+ 
lebt 

1* 

t 
t 

37,3 
37,9 
373 
38,ö 
38,0 
373 

38,9  33,0 
38,6  33,0 
38.6i34,0 
;W,9  34.0 
32,0  32,0 
36,8  i33,0 

30^ 

30,0 
32.5 
32,U 
32,0 
33.0 

31,5 

29,0 
29,5 
3U,(I 
2ö,0 
28,0 

33,0  38,6 
31.0  31,0 
33,0 '39.0 
38.6  38,8 

28.0  28,0 

38,1     t 
30,6    -f 
393    - 

383]- 

28J0I  t 

c. 

Analoger  Versuch  mit  Tieren  von  210  g. 


$    rr 

Serumdosis 

Temperaturverlauf 

0  *" 

Gift- 
dosis 

Erfolg 

vorher 

nach  Stunden 

j|H 

2 

3 

6 

18 

26 

40 

614 
615 
616 
617 

35  mg 
35    , 
35    , 
35    „ 

\fl  Pf.-Typh.-Ser. 
1,0  Kan.-Typh..Ser. 
1,0  Pf.-Norm.-Ser. 
1,0  Kan.-Norm.-Ser. 

• 

37,8 
37,0 
37,9 
37,6 

39,6 
38,6 
37,5 
38,5 

38,3 
39,3 

34,0 
31,0 

34,0 
36,0 
31,0 
32,0 

33 
32 
29 

t 

34 
32 

t 

•• 

Aus  diesen  Versuchen  geht  klar  hervor,  daß  das  Meyer- Bergeil - 
sehe  Serum  nicht  anders  wirkt  als  unser  Kaninchenimmunserum;  auch 
hier  haben  beide  Sera  einen  etwas  größeren  Einfluß  auf  die  Intoxikation, 
als  sie  normalem  Pferde-  resp.  Kaninchenserum  zukommt. 

Das  entspricht  durchaus  den  früheren  Ergebnissen  der  Arbeit  von 
Pfeiffer  und  Kolle  (Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XXI)  und  den  im  ersten 
Teil  dieser  Abhandlung  niedergelegten  Choleraversuchen. 

In  den  eben  kurz  besprochenen  Experimenten  wurde  das  Serum  den 
Versuchstieren  mit  den  abgetöteten  Typhusbakterien  gemischt  injiziert. 
Um   nun   den   supponierten  Nebeneffekt  des  Serums  (Verzögerung  der 
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Resorption)  auszuschalten,  haben  wir  in  den  folgenden  Versuchen  die 
abgetöteten  Bakterien  zunächst  mit  Immunserum  in  zum  Teil  enormen 
Dosen  vorher  gesättigt  und  dann  abzentrifugiert.  Nur  der  Bodensatz, 
welcher  die  mit  den  Antikörpern  beladenen  Bakterien  enthielt,  wurde  in 
physiologischer  NaCl-Lösung  aufgeschwemmt,  ohne  Serum  injiziert 

D. 
Giftverauche  (Fortsetzung). 
Gift  wie  in  A,  B,  C.    Die  Giftdosis  (30  mg)  wurde  aber  nach  ^/,  Stunde  Kontakt 
mit  dem  Immunserum  abzentrifugiert  und  die  Bodensätze  wurden  in  je  1  cm  Eochsidz- 
lösnng  injiziert. 


e5iS    wicht 

Gift- 

Temperraturverkü  f 

fc^emmdosii 

Erfolg 

Vl^rllBP 

üÄch  Stunde 

Ä^l 

vorner 

IV, 

3^/, 

5 

6 

20 

622 '250  g 

30  rag  1,0  Pt-Irara.-Ser* 

n 

383      32,0 

24 

+ 

+ 

623,250  . 

m    ^   2.0  Pf.-lmm.  Ser, 

r 

373      37,5 

30 

30 

+ 

624 '  230  ^ 

30    „   3,0  Pf.-Imm.-Ser. 

r 

38,5      33,0 

31 



30 

+ 

625 ,  230  , 

3Ü    „    1,0  Kan.Imm.-8er, 

* 

. 

38,0      31,5 

-h 

. 

H- 

^6  230  , 

30    „   2,0  Kao.-Imm.-Ser 

■ 

:^8,6      32,5 

26 



26 

4- 

627  1  230  , 

30    , 

3,0  Kan*-Imm*-Ser. 

le 

hl 

37,5 

37,2 

34 

— 

33 

37^ 

Versuchsanordnun^  und  Prinzip   wie  in   D,   nur  wurde  dtm  Gift  mit  3mal  4,0 
Immunserum  in  3  Fraktionen  angesetzt  je  2  Stunden  bei  37  ^^  in  Kontakt  gehalten. 


*J 

Ge- 
wicht 

Gift- 
dosis 

Serumdosis 

Erfolg 

Temperaturverlauf 

vorher 

nach  Stunden 

5|H 

2 

6V. 

16 

19 

24 

40 

638 
639 
640 
641 
642 

250  g 
250  r, 
250  : 
250  „ 

250 : 

15  mg 
15    . 
20    , 
20    , 
20    , 

12,0  Pf.-Imm.-8er. 
12,0  Pf.-Imm.-Ser. 
12,0  Pi-Imm.-Ser. 
12,0  Pf.-Imm.-Ser. 
12,0  Kan.-Imm.-Öer. 

lebt 

lebt 
lebt 

38,1 
37,9 
38,5 
37,7 
38,6 

36,5 
39,2 
36,1 
37,5 
373 

29,0 
28,5 
29,0 
32,0 
32,0 

30,0 
33 
30 
32,5 

30 

t 

36^7 
30 
38,6 
383 

38,4 
37,4 
37,8 
38,3 

Bei  dieser  Versachsanordnung  tritt  auf  das  deutlichste  hervor,  daß 
nicht  einmal  der  einfach  letalen  Dosis  gegenüber  selbst 
12  ccm  Serum  Meyer-Bergell  auch  nur  die  Spur  einer  neu- 
tralisierenden Wirkung  ausübt. 

Damit  war  unser  Urteil  über  den  antitoxischen  Wert  des  Meyer- 
Bergell-  Serums  wenigstens  gegenüber  den  Typhus-Endotoxinen  gefällt. 

Trotzdem  haben  wir  noch  eine  Reihe  von  Versuchen  angestellt, 
ähnlich  wie  bei  Cholera  und  Tor  über  den  Einfluß  des  Serums  auf  den 
Ablauf  der  Typhusinfektion. 

Diese  Versuche  können  wir  summarisch  behandeln.  Ihr  Endergebnis 
war  gleichfalls  negativ,  d.  h.  wir  fanden  keinerlei  antitoxische  Wirkung 
des  Meyer- Bergeil -Serums  auf  die  im  Verlaufe  der  Typhusinfektion 
der  Meerschweinchen  entstehende  Intoxikation. 

Eine  weitere  Fortführung  dieser  Versuche  und  deren  Ausdehnung 
auf  die  Exsudatgifte  mußte  leider  unterbleiben,  da  wir  nach  Aufbrauch 
der  ersten  Sendung  keine  neuen  Serumproben  von  Meyer-Bergell 
erhalten  haben. 
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Naehdmtek  v«r6oten. 

Ueber  Beziehungen  des  Antitwxingehaltes  des  Diphtherie- 

semms  zu  dessen  Heilwert 

Ueber  Avidität  der  Antitoxine. 

1.  Mitteilung. 

[Aus  dem  staatlichen  serotherapeutischen  Institut  in  Wien.    Vorstand: 

Prof.  R.  Paltauf.] 

Von  Prof.  B.  Kraus  und  Dr.  J.  Sehwoner. 

Seitdem  Ehrlich  im  Jahre  1897  durch  Einfuhrung  eines  Standard- 
serums konstante  Maße  für  Giftlösungen  geschaffen  hatte  und  dadurch 
die  Bemessung  des  Antitoxingehaltes  von  der  Variabilität  der  Giftlösung 
unabhängig  gestaltete,  seitdem  er  statt  des  direkten  Giftwertes  als  Test- 
giftdosis als  Maß  den  Bindungswert  der  Giftlösungen  angenommen  hatte, 
ist  das  Prinzip  der  Wertbemessung  der  Antitoxine  (in  vitro)  nach  Ehr- 
lich allgemein  anerkannt  und  die  Wertbestimmung  des  Diphtherieheil- 
serums nach  Ehrlich  allgemein  geübt. 

Daß  wir  in  der  von  Ehrlich  ausgearbeiteten  Methode  der  Wert- 
bestimmung eine  exakte  quantitative  Titrierung  des  Antitoxingehaltes 
eines  Serums  besitzen,  muß  ohne  weiteres  zugestanden  werden. 

Ehrlich  und  die  Mehrzahl  der  Forscher  sehen  aber  in  der  Wert- 
bemessung des  Antitoxingehaltes  in  vitro  auch  die  beste 
Methode  der  Bemessung  des  Heilwertes  des  Serums,  in- 
dem als  feststehend  angenommen  wird,  daß  der  Antitoxin- 
gehalt eines  Serums  mit  dessen  Heilwert  in  strenger  Pro- 
portionalität steht. 

Wenn  wir  der  Entwickelung  der  Methoden  der  Wertbemessung  der 
Antitoxine  nachgehen,  so  finden  wir,  daß  bereits  Tizzoni  und  später 
V.  Behring  Zweifel  an  der  aprioristischen  Annahme  von  den  engen  Be- 
ziehungen zwischen  Antitoxingehalt  und  Heilwert  des  Tetanusantitoxins 
ausgesprochen  haben.  Die  von  Tizzoni  und  v.  Behring  gemachten 
Beobachtungen  sind  aber  weiter  nicht  beachtet  worden. 

Am  X.  internationalen  hygienischen  Kongreß  in  Paris  1900  hat 
Roux  als  erster  der  Voraussetzung,  auf  welcher  Ehrlich  das  Prinzip 
der  Wertbestim niung  der  Heilsera  aufgebaut  hat,  zu  widersprechen  ver- 
sucht. Auf  Grund  der  Versuche  von  Momon  und  Danysz  glaubt 
Roux  berechtigt  zu  sein,  annehmen  zu  können,  daß  zwischen  anti- 
toxischem Wert,  d.  h.  dem  Gehalt  eines  Serums  an  Immuni- 
tätseinheiten und  dem  präventiven  und  kurativen  Werte 
desselben  Serums  eine  Parallele  nicht  bestehe.  Sera,  welche 
einen  hohen  Gehalt  an  Immunitätseinheiten  besitzen,  können  unter  Um- 
ständen schlechter  präventiv  und  kurativ  wirken  als  Sera,  welche  nach 
der  Bestimmung  des  Gehaltes  an  Immunitätseinheiten  als  minderwertiger 
anzusehen  sein  müßten. 

Marx  hat  die  Angaben  von  Roux  einer  Nachprüfung  unterzogen. 
Die  Resultate,  welche  Marx  ermittelt  hat,  widersprechen  den  von  Roux 
mitgeteilten,  so  daß  Marx  in  seinen  Schlußfolgerungen  den  Standpunkt 
Ehrlichs  ohne  Einschränkung  teilt.  „Die  toxinneutralisierende 
Kraft  eines  Diphtherieserums,  sagt  Marx,  ist  der  Gehalt 
desselben     an     Immunitätseinheiten     und     die     immuni- 
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sierende  und  heilende  Wirkung  eines  Serums  sind  2  Fak- 
toren, die  in  strengster  Beziehung  stehen  und  zwar  in  der 
Weise,  daß  der  Immunisierungs-  und  Heileffekt  eines 
Serums  dem  Gehalt  an  Immunitätseinheiten  direkt  pro- 
portional ist  Die  Anschauung  Roux',  daß  der  präventive  und 
kurative  Effekt  der  Diphtherieheilsera  noch  besonders  bestimmt  werden 
muß,  besteht  also  nicht  zu  Recht  Es  ist  ferner  gleichgültig, 
welcher  dieser  SFaktoren  der  W^ertbestimmung  desDiph- 
therieserums  zugrunde  gelegt  wird.  Da  nun  die  Bestim- 
mung des  Gehaltes  an  Immunitätseinheiten  nach  derEhr- 
lichschen  Methode  nicht  nur  am  leichtesten  durchzuführen 
ist,  sondern  bei  weitem  die  genauesten  und  exaktesten 
Resultate  gibt,  so  ist  die  Bestimmung  allen  anderen  vor- 
zuziehen." 

Spätere  Arbeiten  aus  dem  Institute  Pasteur  von  Cruveilhier, 
einem  Schüler  Roux',  ausgeführt  versuchen  weitere  Stützen  für  die 
von  Roux  aufgestellte  Behauptung  zu  erbringen.  Auf  Grund  zahlreicher 
Heilversuche  an  Meerschweinchen  (welche  vorher  mit  Diphtheriekultur 
subkutan  infiziert  wurden  und  die  nachher  Diphtherieserum  erhielten), 
nimmt  Cruveilhier  an,  daß  der  Heilwert  des  Serums  nicht 
ausschließlich  vom  Antitoxingehalt  abhängig  sei  und  daß 
die  jetzt  übliche  Wertbestimmung  nicht  ausreiche,  um 
die  Wirksamkeit  eines  Serums  exakt  nachzuweisen.  In 
einer  noch  nicht  ausführlich  mitgeteilten  Arbeit  von  Steinhardt  und 
Banzhof  (Proc.  of  soc.  f.  exp.  Biol.  Medic.  Vol.  V.  1907)  gelangten  die 
Autoren  zu  entgegengesetzten  Resultaten  als  Cruveilhier  und  halten 
an  der  Anschauung  Ehrlichs  fest. 

Um  eine  erschöpfende  geschichtliche  Darstellung  über  den  Stand 
der  diskutierten  Frage  zu  geben,  ist  es  notwendig,  noch  über  Arbeiten 
zu  berichten,  welche  ebenfalls  die  strikte  Beziehung  des  Vitrowertes 
eines  Antitoxins  zum  Heilwerte  als  zweifelhaft  erscheinen  lassen.  Diese 
Arbeiten,  welche  von  Kraus  und  Pfibram,  Russ  und  Doerr  aus- 
geführt wurden,  beziehen  sich  auf  Antitoxine  gegen  Vibrionen- 
toxine  und  Dysenterieantitoxin.  • 

Im  Jahre  1903  konnte  Kraus  in  einer  Arbeit  betitelt  „lieber  ein  akut 
tödliches  Bakterien toxin^  zeigen,  daß  die  Avidität  der  Antitoxine 
eine  prinzipielle  Eigenschaft  der  Antitoxine  sein  dürfte. 
Das  durch  Giftvorbehandlung  gewonnene  Immunserum  vermochte  Gift 
des  Vibrio  Nasik  in  vitro  schon  nach  kurzem  Kontakte  zu  neutrali- 
sieren, ja  es  war  sogar  bei  getrennter  Injektion  noch  wirksam,  zum 
Unterschiede  vom  normalen  Serum,  welches  erst  nach  längerem  Kon- 
takte in  vitro  sich  als  giftneutralisierend  erwiesen  hatte.  Ganz  gleichen 
Verhältnissen  konnte  Kraus  in  Gemeinschaft  mit  Pfibram  beim  Studium 
der  Antitoxine  gegenüber  dem  akut  wirkenden  Toxin  der  El  Torvibrionen 
begegnen  und  wiederum  feststellen,  daß  der  Vitrowert  nicht  identisch 
sein  muß  mit  dem  Getrennt-  oder  Heilwert  eines  Serums,  daß  demnach 
der  Antitoxin gehalt  eines  Serums,  wie  er  durch  die  Mischungsmethode 
in  vitro  ermittelt  wird,  nicht  in  enger  Beziehung  zum  Heilwerte  stehen 
muß. 

In  Gemeinschaft  mit  Doerr  konnte  Kraus  weitere  Analogieen  beim 
Dysenterieantitoxin  nachweisen.  Wir  konnten  sehen,  daß  das  Dysenterie- 
serum in  einer  Immunisierungsperiode  wohl  das  Dysenterietoxin  in 
vitro  neutralisiere,  nicht  aber,  selbst  wenn  10-fach  größere  Serumdosen 
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verwendet  wurden  bei  getrennter  Injektion.  Die  Sera  hatten  einen  be- 
stimmten Äntitoxingehalt,  ohne  im  Organismus  bei  kurativer  Anwendung 
heilend  zu  wirken.  Auch  hier  ließen  sich  die  postulierten  engen  Be- 
ziehungen zwischen  Heilwert  und  Antitoxingehalt  nicht  wiederfinden. 
Auf  diese  Erfahrungen  gestützt,  haben  wir  in  unserer  Arbeit  „Die  experi- 
mentelle Grundlage  einer  antitoxischen  Therapie  der  bacillären  Dysenterie^ 
das  Postulat  aufgestellt,  daß  Dysenteriesera,  welche  therapeutisch  An- 
wendung finden  sollen,  vorher  im  Tierversuch  kurativ  ausgewertet  werden 
müssen. 

Die  von  uns  ermittelten  Tatsachen,  wonach  beim  Dysenterie-  und 
Gholeraserum  dieAvidität  der  Antitoxine  (Qualität)  den  Heil- 
wert der  Sera  ausmachen,  und  nicht  die  Quantität  der  in 
vitro  bestimmten  Antitoxine,  machten  es  wünschenswert,  die  Be- 
ziehungen der  Antitoxinmenge  eines  Serums  zu  dessen  Heilwert  auch 
bei  anderen  antitoxischen  Seris  zu  studieren. 

Zunächst  haben  wir  uns  dem  Diphtherieserum  zugewendet.  Hier 
stehen  die  Meinungen  schroff  einander  gegenüber.  Auf  der  einen  Seite 
behauptet  Ehrlich,  Marx,  Steinhardt  und  Banzhof,  daß  eine 
Proportionalität  zwischen  Antitoxingehalt  und  Heilwert  bestehe,  anderer- 
seits glaubt  Roux,  Martin,  Marfan,  Cruveilhier,  daß  diese 
Beziehungen  nicht  vorhanden  seien. 

Die  Entscheidung  darüber,  ob  Ehrlich s  Annahme  oder  die  von 
Roux  die  richtige  sei,  hat  nicht  bloß  theoretisches  Interesse,  sondern 
würde,  wenn  sich  die  Behauptung  von  Roux  durch  weitere  Versuche 
sicher  feststellen  ließe,  von  großer  Bedeutung  werden  für  die  Wert- 
bemessung der  Heilsera  überhaupt. 

In  den  Schlußsätzen  zum  Referate  über  Methoden  der  Serumprüfung 
am  XIV.  internationalen  hygienischen  Kongreß^)  konnte  der  eine  von 
uns  (Kraus),  gestützt  auf  gemeinschaftliche  Versuche,  behaupten,  daE 
auch  beim  Diphtherieantitoxin  zwischen  der  in  vitro  bestimmten  Anti- 
toxinmenge und  Heilwert  keine  fixen  Beziehungen  bestehen  dürften,  daß 
demnach  die  quantitative  Wertbestimmung,  welche  die  Avidität  des  Anti- 
toxins unberücksichtigt  läßt,  als  Wertbemessung  eines  therapeutischen 
Serums  nicht  ausreichen  dürfte. 

Seither  wurden  die  Versuche  fortgesetzt  und  ergaben  mit  dem  bereits 
im  Referate  kurz  Mitgeteilten  gleichlautende  Resultate. 

In  dieser  ersten  Mitteilung  sollen  zunächst  die  Versuche  wieder- 
gegeben werden,  aus  welchen  sich  die  Tatsache  ergibt,  daß  der  Gehalt 
an  Immunitätseinheiten  eines  Diphtherieserums  und  die  Heilkraft  nicht 
in  strengster  Beziehung,  in  direkter  Proportionalität  stehen. 

Versuchstechnik. 
Im  Gegensatz  zu  Cruveilhier,  Steinhardt  und  Banzhof 
haben  wir  die  Versuche  nicht  mit  Bakterien  angestellt,  sondern  hielten 
uns  an  die  Versuchstechnik  von  Marx,  welcher  statt  der  variablen  Kultur 
das  konstantere  Toxin  verwendet  hatte.  Prinzipiell  wichtig  erschien 
es  uns,  die  Menge  des  Toxins  sowie  die  Zeit  so  zu  variieren,  daß  kon- 
stante gleichmäßige  Resultate  erhoben  werden  konnten.  Die  zu  den 
Versuchen  verwendeten  Gifte  waren  Testgifte,  welche  mittels  des  Stan- 
dardserums nach  Ehrlich  geprüft  waren.    Es  wurden  stets  dieselben 


1)  Das  Referat  wurde  nach  einem  Uebereinkominen  mit  Herrn  G^eh.  Ober-Med.-Bat 
Ehrlich  and  Herrn  Dr.  Martin  nicht  gehalten. 
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Giftlösungen  benützt  und  deren  letale  Dosis  für  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen stets  genau  geprüft  Die  Sera,  von  Pferden  gewonnen  und 
zumeist  frisch  oder  einige  Monate  alt,  wurden  nach  Ehrlich  bestimmt. 
Bei  der  Bestimmung  niederwertiger  Sera  (30— 50— 100— 150— 200-fach) 
wurde  auf  den  Todwert  geprüft,  so  daß  diese  Sera  genau  den  Ehrlich- 
sehen  Werten  entsprachen.  Die  hochwertigen  Sera  (300 — 600-fach)  wurden 
nicht  immer  genau  ausgewertet,  sondern  zumeist  begnügten  wir  uns 
mit  Infiltraten,  auch  Glattwerten.  Es  kam  ja  hauptsächlich  darauf  an, 
zu  wissen,  daß  die  Sera  über  300-,  500-,  600-fach  waren  und  daß  sie 
sicher  höherwertiger  waren  wie  die  genau  bestimmten  200-,  150-fachen. 
Da  sich  aus  den  Versuchen  ergeben  wird,  daß  mit  der  Hochwertigkeit 
die  Qualität  der  Sera  sich  häufig  verschlechtert,  während  niederwertige 
Sera  zumeist  besseren  Heilwert  geben,  spielt  für  die  experimentelle  Ent- 
scheidung der  in  Diskussion  stehenden  Frage  die  Nichtberücksichtigung 
des  Lf- Wertes  hochwertiger  Sera  keine  Rolle. 

Heilversuche  an  Kaninchen. 

Wir  haben  uns  zunächst  an  die  von  Dönitz  und  Marx  für  diese 
Art  der  Versuche  empfohlene  Technik  gehalten.  Nach  Dönitz  ist  die 
intravenöse  Injektion  von  Toxin  und  Serum  für  Heilversuche  eine  un- 
erläßliche Bedingung.  „Spritzt  man  das  Gift  subkutan  ein,  so  weiß  man 
weder  wie  lebhaft  die  Resorption  erfolgt,  noch  wann  sie  beendet  ist.  Uro 
zu  vermeiden,  daß  ein  Teil  des  Giftes  an  der  Injektionsstelle  zurück- 
gehalten und  damit  dem  Einfluß  des  Antitoxins  entzogen  wird,  muß  man 
zu  solchen  Versuchen  notwendigerweise  die  intravenöse  Injektion  wählen 
(Ransom).  Nur  dadurch  wird  das  Gift  gleichmäßig  allen  Organen  zu- 
geführt. Das  Gift  kann  sofort  in  Wirksamkeit  treten  und  seine  Bindung 
wird  bei  seiner  leichten  Diffusionsfähigkeit  schnell  beendet  sein.  Mit 
dem  Erfordernis  der  intravenösen  Injektion  war  auch  das  Kaninchen  als 
Versuchstier  gegeben.**  Wir  wählten  1000  g  schwere  Kaninchen  als  Ver- 
suchstiere, die  sich  nach  den  Vorversuchen  mit  Toxin  als  gleichmäßig 
giftempfindlich  gezeigt  haben.  In  den  ersten  Versuchen  wurde  1  und 
Vs  Stunde  nach  der  Giftinjektion  (20-fach  letale  Dosis)  Serum  injiziert» 
Nachdem  sich  gezeigt  hat,  daß  die  Tiere  ausnahmslos  selbst  nach  In- 
jektion von  ,2  ccm  Serum  (hoch-  und  niederwertig)  zugrunde  gehen^ 
ebenso  rasch  wie  die  Kontrolltiere,  haben  wir  den  Zeitpunkt  der  Serum - 
injektion  kürzer  gewählt.  In  diesen  Versuchen,  in  welchen  V4  Stunde 
nach  der  intravenösen  Giftinjektion  (20-fach  letale  Dosis)  Serum  injiziert 
wurde,  waren  die  Resultate  schon  derart,  daß  sie  doch  zu  Schlußfolge- 
rungen herangezogen  werden  konnten. 

Es  zeigt  sich,  wie  aus  der  Tabelle  I  hervorgeht,  daß  75  Einheiten 
eines  50-fachen  Serums  ebenso  wirken  wie  450  eines  300- 
fachen,  wie  800  eines  400-fachen,  750  eines  50p-facheu 
und  1200  eines  400-fachen  Serums.  DieTiere,  welche  vom 
50-fachen  l,5ccm  erhielten,  blieben  ebenso  am  Leben,  wie 
die,  welche  1,5,  2,0,  3,0  eines  300-,  400-,  500-fachen  er- 
hielten. Wenn  wir  noch  die  Versuche  als  brauchbar  heranziehen 
wollen,  in  welchen  der  Tod  der  Kaninchen  erst  später  als  nach  15  Tagen 
eingetreten  war,  so  würde  sich  ergeben,  daß  45AE.  eines  30- fachen 
(t  nach  22  Tagen),  150  AE.  eines  50-fachen  (f  nach  43  Tagen), 
450  AE.  eines  150-fachen  (f  nach  20  Tagen),  300  AE.  einea 
100-fachen  (t  nach  17  Tagen)  ebenso  wirken  wie  625  AE. 
eines  350-fachen  (f  nach  42  Tagen),  750  eines  250-fachen 


128 


Gentaralbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLYII.  Heft  1. 


(t  nach  49  Tagen),  750  eines  500-fachen  (f  nach  33  Tagen) 
und  1500  AE.  eines  500-fachen  (f  nach  25  Tagen),  oder  anders 
ausgedrückt,  1,5  ccm  und  3  ccm  eines  30 — 50-fachen  Serums 
wirken  ebenso  wie  1,5  und  3  ccm  eines  300  — 500-fachen 
Serums.  Vergleicht  man  auf  der  anderen  Seite  die  Mengen  der  Anti- 
toxineinheiten hochwertiger  Sera,  weiche  das  Tier  nicht  zu  retten  ver- 
mochten,  mit   der   Menge   der   Antitoxineinheiten   niederwertiger  Sera, 

Tabelle  I. 

20-fach  0,1  Toxin  intravenös  nach  V«  Stunde  Serum  intravenös. 

0,01    Toxin  intrav.  Kan.  t  3  Tg. 

0.005      „  „         „     +2    „ 

0,003      „  „         „     lebt 


Serum 

Wert  nach 
Ehrlich 

Serummenge 

Menge  der 
Antitoxin- 
einheit 

Ueberlebt 

Tod  nach 

Kling 

30.fach  +  24  Std. 

2,0 
3,0 

8  Tagen 

9  „ 

Serie  78 

30-fftch  +  4  Tg. 

0,5 

15 

2       „ 

1,5 

45 

22  Tage 

22       „ 

KUpp 

50-£ach  +  3  Tg. 

1,5 

75 

10       „ 

3,0 

sicher  100 

43  Tage 

43       „ 

Kalif 

50-fach  glatt 

1,0 

50 

2       „ 

180.fach  +  2  Tg. 

1^ 

75 

lebt 

Kurier 

lOO-fach  -f  4  Tg. 

1,5 

150 

9  Tagen 

löO-fach  +  2  Tg. 

3,0 

300 

17  Tage 

17       „ 

Tjandvogt 

150-fach 

1,5 

225 

4       „ 

300.fach  4-  2  Tg. 

3,0 

450 

20  Tage 

20       „ 

lAndsturm 

300.fach  glatt 

0,5 

150 

5       „ 

1,5 

450 

lebt 

Lift 

350-fach  glatt 

1,0 

350 

6  Tagen 

1,5 

625 

42  Tage 

42       „ 

Landsknecht 

400.fach  glatt 

1,5 

600 

9       „ 

3,0 

1200 

2       „ 

Leopold 

250-fach  glatt 

1,5 

275 

6       „      • 

3,0 

750 

49  Tage 

49       „ 

Laertes 

400-fach  glatt 

1,0 

400 

15       „ 

2,0 

800 

lebt 

Laudon 

500-fach  glatt 

1,0 

500 

4  Tagen 

1,5 

750 

lebt 



öerie  689 

500-fach  glatt 

1,5 

750 

7  Tagen 

3,0 

1500 

9     T, 

Serie  700 

500-fach  glatt 

1,0 

500 

4 

1,5 

750 

33  Tage 

33       ., 

Serie  686 

500-fach  glatt 

1,0 

500 

6       „ 

2,0 

1000 

25  Tage 

14       „ 

3,0 

1500 

25       „ 

Serie  712 

400^fach  glatt 

1,5 

600 

7  Tagen 

3,0 

1200 

lebt 

— - 

welche  Tiere  geheilt  haben,  so  zeigt  sich,  daß  nach  Anwendung  von 
375  AE.  eines  250-fachen,  350  AE.  eines  300-fachen,  500 
eines  500-fachen,  750  eines  500-fachen,  600  eines  400- 
fachen  der  Tod  der  Tiere  innerhalb  7  Tagen  eingetreten  ist  im  Gegen- 
satze zu  Tieren,  welche  75,  45,  150,  300  AE.  niederwertiger 
Sera  erhielten  und  die  amLeben  blieben  oder  spät  zugrunde  gingen. 
Auch  die  Tabelle  II  verzeichnet  ähnliche  Resultate  wie  Tabelle  I.  Es 
genügen  zur  Heilung  eines  Tieres  vom  kaum  180- fachen  Serum 
300  AE.  sowie  1000  eines  kaum  500-fachen  Serum,  1200  AE. 
eines   600-fachen,    1000  AE.  eines  500-fachen   Serums  ver- 
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mögen  andererseits  Kanineben  mit  ebensoviel  Gift  vergiftet  nicht  am 
Leben  zu  erhalten. 

TabeUe  II. 
0,05  Toxin  intravenös  (1-fach  letale  Dosis)  nach  V*  Stunde  Serum   ' 

intravenös. 


Serum 

Wert  nach 
Ehrüch 

Serummenge 

Men^  der 
Antitoxin- 
einheit 

Ueberlebt 

Tod  nach 

806 

150-fach  glatt 

1^ 

226 

8  Tagen 

250-fach  +  48  Std. 

3,0 

450 

14      „ 

815 

150-fach  Strang 

1,5 

225 

8      „ 

20O.fach  +  48  Std. 

3,0 

450 

4       „ 

814 

ISO-fach  +  48  Std. 

1,5 

kaum  225 

19       „ 

8,0 

„      450 

lebt 

751 

ISO-fach  +  5  Tg. 

^^ 

225 

9  Tagen 

3,0 

450 

12       „ 

741 

ISO-fach  -h  3  Tg. 

IJ^ 

kaum  225 

14       „ 

8,0 

„      450 

lebt 

79a 

200-fach  glatt 

1,5 

300 

11  Tagen 

300-fach  +  3  Tg. 
500-fach  +  48  Std. 

3,0 

600 

6       „ 

Laerte8l8.V. 

1,0 

kaum  500 

9       „ 

2,0 

1000 

lebt 

Laudon 

500-fach  glatt 

h^ 

500 

5  Tagen 

2,0 

1000 

14       „ 

Landsknecht 

600-f  ach  glatt 

1.0 

600 

5       „ 

2,0 

1200 

5       „ 

Lift 

350-fach  +  3  Tg. 

1,0 

kaum  350 

7       „ 

2,0 

700 

5       „ 

Lästig 

350-fach  glatt 

h^ 

350 

2,0 

700 

7  Tagen 

Diese  Versuche  zeigen,  daß  im  Heilversuch  in  der  Regel 
um  so  mehr  Antitoxineinheiten  notwendig  sind,  um  Heil- 
effekte zu  erzielen,  je  hochwertiger  die  Sera  sind.  Im 
allgemeinen  kann  man  wohl  sagen,  daß  Sera  mit  niedrigem  Anti- 
toxingehalt in  1  ccm  (50— 150-fach)  an  Heilkraft  den 
hochwertigen  überlegen  sind  insofern  als  weniger  Anti- 
toxineinheiten zur  Heilung  notwendig  sind  als  von  hoch- 
wertigen. 

Wenn  auch  diese  Versuche  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  darauf 
hinweisen,  daß  die  Voraussetzung  über  die  engen  Beziehungen  der 
Heilkraft  und  der  Wertigkeit  des  Diphtherieserums,  welche  die  Grund- 
lage der  Ehrlich  sehen  Wertbestimmung  bilden,  nicht  richtig  sein  dürfte, 
haben  wir  doch  nach  weiteren  Stützen  für  die  mitgeteilten  Befunde 
gesucht. 

Zunächst  war  der  Orund  maßgebend,  daß  die  Heilversuche  mit 
großen  Giftdosen,  20-fach  letale  Dosis  keine  konstanten  Resultate  lieferten. 
Es  zeigte  sich  häufig,  daß  bei  einer  gleichen  Serumdosis  ein 
Tier  am  Leben  blieb,  ein  anderes  ging  zugrunde.  Auch 
dieser  Fall  trat  manchmal  ein,  daß  Kaninchen  im  Heilversuch  auf  eine 
höhere  Serumdosis  zugrunde  gingen,  wogegen  sie  auf  eine  niedrigere 
am  Leben  blieben.  Viel  konstantere  Resultate  ließen  sich  gewinnen, 
wenn  kleinere  Giftmengen  (1-fach  tötliche  Dosis)  benutzt  wurden.  Aber 
selbst  in  diesen  Versuchen  zeigte  es  sich  manchmal,  daß  z.  B.  0,3  ccm 
Serum  nicht  gewirkt  haben,  wohl  aber'0,L  Es  scheint,  daß  die 
Stärke  der  Giftbindung  bei  gleicher  Giftdosis  und  nach 
gleicher  Zeit  bei  Kaninchen  eine  ganz  verschiedene  indi- 

Ente  Abt  Orig.  Bd.  XLVn.  Heft  1.  9 
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viduelle  sein  dürfte,  so  daß  gleiche  Serumdosen  des- 
selben Serums  einmal  heilen,  das  andere  Mal  es  nicht  im- 
stande sind.  In  den  Kaninchen  versuchen  war  der  günstigste  Zeit- 
punkt für  die  Heilwirkung  eine  Viertelstunde  nach  der  Giftinjektion. 

Wenn  auch  nach  Dönitzs  Annahme  die  Heilversuche  nur  bei 
intravenöser  Injektion  von  Gift  und  Gegengift  die  besten  Resultate  er- 
geben können,  haben  wir  doch  versucht,  die  subkutane  Giftinjek- 
tion statt  der  intravenösen  anzuwenden,  um  auf  diese  Weise  durch 
langsame  Resorption  des  Giftes  später  als  V4  Stunde  nach  der  Giftinjek- 
tion heilen  zu  können.  Zu  diesen  weiteren  Versuchen  haben  wir  Meer- 
schweinchen herangezogen. 

Heilversuche  an  Meerschweinchen. 

Die  Versuche  wurden  derart  ausgeführt,  daß  das  Gift  (mehr  als  3-fach 
tödliche  Dosis)  seitlich  subkutan  Meerschweinchen  (250  g)  und  V21  1  ^°d 
2  Stunden  später  Antitoxin  auf  der  anderen  Seite  des  Brustkorbes  sub- 
kutan injiziert  wurde.  Die  zu  diesen  Versuchen  verwendete  Giftlösung 
war  eine  andere  als  die  in  früheren  Versuchen.  0,05  des  subkutan 
injizierten  Giftes  töteten  Meerschweinchen  in  2  Tagen,  0,03  ccm  tödlich 
in  4  Tagen,  0,01  ccm  macht  Infiltrat.  Die  Wertbestimmung  nach  Ehr- 
lich ergibt  L+ 0,65  in  3  Tagen,  0,62  in  2  Tagen  Lo  =0,5  ccm.  Die 
in  den  Versuchen  verwendete  0,1  ccm  mehr  als  3-fach  tödliche  Dosis 
tötete  Meerschweinchen  719,  634,  448  in  2—3  Tagen. 

Die  Versuche,  welche  in  Tabelle  la  und  b  zusammengestellt  sind, 
zeigen,  daß  Vs  Stunde  nach  der  Giftinjektion  vom  hochwertigen  Serum 
fast  ebensoviel  Antitoxineinheiten  notwendig  waren  zur  Heilung  wie 
vom  niederwertigen.  Vom  100-  und  150-fachen  Serum  wurden  0,5, 
0,45  Antitoxineinheiten  gebraucht,  wie  vom  600-fachen,  um  die  Meer- 
schweinchen am  Leben  zu  erhalten.    Der  Versuch  würde  natürlich  den 

Tabelle  la. 

Kurativer  Versuch  an  Meerschweinchen  (250  g). 

0,1  Toxin  subkutan  nach  Vt  Stunde  subkutan  Serum. 


Serum 


Leander 
vom  15.  Okt. 

Loki 
vom  15.  Okt. 


Lois 
vom  15.  Okt. 


Kibitz 


Kurier 


Wert 

nach 

Ehrlich 

Subkutan 

injiziertes 

Öerum 

Anti- 
toxinein- 
heiten 

Injiziert 
am 

Meer- 
schwein- 
chen 

Ueberlebt 

600-fach 

0,0005 
0,0008 

0,3 
0,48 

12.  Nov. 
16.     „ 

574 
573 

lebt 

600- fach 

0,0001 
0,0005 
0,0008 
0,001 

0,06 
0,3 
0,48 
0,6 

12.     „ 

12.     „ 

16.     „ 

6.     „ 

590 
227 
575 
492 

lebt 

150-fach 

0,0001 
0,0005 
0,003 

0,015 
0,075 
0,45 

12.     „ 
14.     „ 
16.     „ 

587 
583 
541 

lebt 

lOO-fach 

0,0001 
0.0005 
0,005 

0,01 
0,05 
0,5 

12.     „ 
6.     „ 

565 

586 

26 

lebt 

70-fach 

1 

©popp 

0,007 

0,035 
0,056 
0,07 

o;55 

12.     „ 
12.     „ 
16.     „ 

6.     „ 

589 
591 
576 
564 
414 

lebt 

Tod  nach 


—         3  Tagen 

48  Stunden 
4  Tagen 
6     ^ 

2  Tagen 
2      ., 


2  Tagen 
2      „ 

2  Tagen 
24  Stunden 

2  Tagen 

3  „ 
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Tabelle  Ib. 

Uebersichtstabelie. 

Kurativer  Versuch  an  Meerschweinchen. 

subkutan  0,1  Toxin  nach  Vs  Stunde  subkutan  Serum. 


Wert  nach 
Ehrlich 

Serummenge 

Antitoxin- 
einheiten 

Lebt 

Serummenge 

Antitoxin- 
einheiten 

Tod  nach 

600-fach 
600-fach 
150-fach 
100-fach 
70-fach 

0,0008 

0,001 

0,003 

0,005 

0,005 

0,48 

0.6 

0,45 

0,5 

0,35 

lebt 

19 
1» 

0,0005 
0,0008 
0,0005 
0,0005 
0,001 

0,3 

0,48 

0,075 

0,05 

0,07 

3  Tagen 

3      " 

2  " 

3  „ 

frfiheren  an  Kaninchen  ausgeführten  widersprechen  und  im  Sinne  Ehr- 
lichs  zu  verwerten  sein.  Dieser  hier  mitgeteilte  Versuch,  wie  sich 
zeigen  wird,  spricht  aber  nur  dafür,  daß  nach  V2  Stunde  das  Toxin 
von  der  Subcutis  aus  nicht  resorbiert  sein  könnte.  Die 
nachträgliche  Seruminjektion  vermag  das  Gift  noch  lokal 
ZQ  neutralisieren.  Es  kommt  bei  der  Bemessung  des 
Heilwertes,  wie  Dönitz  schon  betont,  hauptsächlich  auf 
die  Neutralisation  des  an  die  inneren  Organe  bereits  ge- 
bundenen Toxins  an. 

Weitere  in  dieser  Richtung  ausgeführte  Versuche,  in  welchen  der 
Zeitintervall  zwischen  Gift-  und  Seruminjektion  größer  gewählt  wurde 
(1  und  2  Stunden),  haben  eine  vollständige  Bestätigung  der  an  Kaninchen 
im  Heilversuch  erhobenen  Befunde  ergeben. 

Der  nächste  Versuch  (Tabelle  IIa  und  b),  in  welchem  1  Stunde  nach 
der  Giftapplikation  Serum  injiziert  wurde,  bestätigt  zunächst  die  im 
ersten  Versuch  gemachte  Annahme  und  bringt  weitere  Beweise  für  die 
Inkongruenz  zwischen  Heilwert  und  Antitoxingehalt  des  Serums.  ^  Es 
ergibt  sich,  daß 

0,49  Antitoxineinheiten  eines  70-fachen  Serums 

0,75  „  „    150      „ 

1|5  „  „    150      „  „ 

ebenso  wirken  wie 

1,8  Antitoxineinheiten  eines  600-fachen  Serums 
2,4  „  „     600      „  „ 

4  ,,  „       DUU       „  „ 

Um  mittels  hochwertigen  Serum  die  Tiere  heilen  zu  können,  brauchen 
wir  demnach  nicht  gleichviel  Antitoxineinheiten  wie  vom  niederwertigen, 
sondern  entsprechend  der  Wertigkeit  eines  Serums  häufig  entsprechend 
mehr  Antitoxine.  Wenn  wir  den  Heilwert  des  70-fachen  Serums  einer 
Berechnung  zugrunde  legen,  in  welcher  der  Heilwert  proportional  der 
Antitoxinmenge  sich  verhalten  sollte,  wie  es  Ehrlich  annimmt,  so 
müßten,  da  0,49  AE.  oder  0,07  ccm  eines  70-fachen  heilen, 

vom  500-fachen  0,009  ccm 
„    600-    „        0,008    „ 

genügen,  um  ebenso  zu  wirken. 

Welche  Bedeutung  diese  Befunde  von  der  abnehmenden  Heilkraft 
hochwertiger  Sera  im  Verhältnis  zu  50 — 100— 150-fachen  für  die  Klinik 
haben  dürften,  liegt  klar  zu  Tage.  Bisher  nimmt  man  ja  nach  Ehr- 
lich an,  daß  der  Heilwert  proportional  der  Wertigkeit  eines  Serums 
gleich  ist,  also  je  hochwertiger  ein  Serum,  desto  größere  Heilkraft.  Dem- 
entsprechend wird   auch  vom  500-fachen  S^lomal,  vom  1000-fachen  7mal 

9* 
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weniger  injiziert  als  vom  150-fachen.  Auf  Grund  dieser  Versuche  aber 
müßte  man  wohl  verlangen,  daß  von  den  hochwertigen  Seris  zu  mindestens 
gleiche  Mengen  injiziert  werden,  wie  vom  150 — 100-fachen.  Es  ist  aber 
möglich,  daß  sogar,  wie  diese  Versuche  lehren,  manche  hochwertigen 
Sera  selbst  in  dieser  Menge  weniger  wirksam  sein  dürften  als  nieder- 
wertigere.  Diese  Fragen  wollen  wir  aber  noch  nicht  in  Diskussion 
stellen,  solange  klinische  Vergleiche,  angestellt  mit  gleichen  Mengen 
niederwertigen  und  hochwertigen  Serums,  nicht  vorliegen. 

Neben  der  Tatsache,  daß  mit  zunehmender  Äntitoxinmenge  die  Heil- 
kraft des  Serums  fast  proportional  sinkt,  zeigen  die  Versuche  im  all- 
gemeinen, daß  der  Antitoxingehalt  eines  Serums  überhaupt  nicht  als 

TabeUe  IIa. 

Kurativer  Versuch  an  Meerachweinchen  (250  g). 

0,1  Toxio  subkutan  nach  1  Stunde  subkutan  Serum. 


Serum 

Wert 

nach 

Ehrlich 

subkutan 

injiziertes 

t:$erum 

Anti- 
toxinein- 
heiten 

Injiziert 
am 

Meer- 
schwein. 

Ueberlebt 

Tod  nach 

Leander 

600-fach 

0,001 
0,003 

0,6 
1,8 

16.  Nov. 
21.     „ 

563 
564 

lebt 

2  Tagen 

Loki 

600-fach 

0,001 
0,003 
0,004 

0,6 
1,8 
2,4 

2?-     " 

27!  ;: 

578 
572 
626 

lebt 

i  : 

Laertes 

600-fach 

0.005 
0,008 

3,0 
4,8 

13.     „ 

665 
711 

lebt 

3      „ 

Landsknecht 

600-fach 

0,001 
0,003 

0,6 
1,8 

2.  Jan. 
14.  Dez. 

645 
513 

lebt 

2      ., 

Laudon 

öOO-fach 

0,003 
0,005 
0,008 

1,5 
2,5 
4,0 

14.  Dez. 

255 
675 
658 

2      " 
'lebt 

Landsturm 

400-fach 

0,003 
0,005 

1,2 
2,0 

14.     „ 
14.     „ 

614 
674 

lebt 

17  Tagen 

Lois 

150-fach 

0,001 
0,003 
0,004 
0,005 
0,005 

0,15 

0.45 

0,6 

0,75 

0,75 

16.  Nov. 
21.  Dez. 
27.  Nov. 
4.  Dez. 
15.  Okt 

584 
575 
627 
651 
556 

lebt 

2      „ 

•            „ 

15      „ 

Leander 
vom  15.  Nov. 

200.fech 

0,003 
0,005 
0,008 
0,01 

0,6 
1,0 
1,6 
2,0 

4.  Dez. 
6.     ,. 

652 
646 
655 

lebt 

24StnndeD 
48      „ 
5  lageo 

Laudon 
vom  15.  Nov. 

150-fach 

0,003 
0,005 

0,45 
0,75 

14.     „ 

232 
682 

lebt 

4      „ 

Kondor 

150-fach 

0,004 
0,005 
0,008 
0,01 

0,6 
0,75 
1,2 
1,5 

13.     „ 
2.  Jan. 

596 
699 
740 
689 

b      I. 

Serie  849 

150-fach 

0,003 
0,005 

0,45 
0,75 

14.  Dez. 

678 

Ic^t 

5      ., 

Kiebitz 

100-fach 

0,005 
0,01 

0,5 
1,0 

11.     „ 

555 
559 

lebt 

1, 

Kurier 

70-far.h 

0,001 
0,005 
0,006 
0,007 

0,07 
0,35 
0,42 
0,49 

16.  Nov. 

fi.  ;: 

596 
561 
546 
624 

lebt 

3      „ 
6      » 

Kraus  n.  Schvoner,  Antitoxingehalt  des  Diphtberieserums. 
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Tabelle  IIb. 

Uebenichtstabelle. 

Kurativer  Versuch  an  Meerschweinchen. 

Subkutan  0,1  Toxin  nach  1  Stunde  subkutan  Serum. 


Wert  nach 
Ehrlich 

Serammenge 

Antitoxin- 
einheiten 

Lebt 

Serummenge 

Antitoxin- 
einheiten 

Tod  nach 

600-fach 

0,003 

1,8 

lebt 

0,001 

0,6 

2  Tagen 

600-fiich 

0,004 

2,4 

» 

0,001     , 
0,003 

0,6 
13 

1  ;: 

600-fach 

0,008 

43 

» 

0,005 

3,0 

3      „ 

600-fach 

0,003 

13 

,f 

0,001 

0,6 

2      „ 

500-fach 

0,008 

4,0 

,f 

0,005 

2,5 

2      „ 

400-fach 

0,005 

2,0 

„ 

0,003 

1^ 

17      „ 

150-fach 

0,005 

0,75 

„ 

0,003 
0,004 

0,45 
0,6 

•            „ 

150-£ach 

0,01 

1,5 

„ 

0,005 
0,008 

0.75 
1^ 

4  „ 

5  „ 

150-fach 

0,005 

0,75 

„ 

0,003 

0,45 

4      „ 

150-facJi 

0,005 
0,01 

0,75 
1,5 

6      " 
6      », 

150-fach 

0,005 

0,75 

„ 

0,003 

0,45 

5      „ 

100-fach 

0,01 

1,0  • 

„ 

0,005 

0,5 

6      „ 

70-fach 

0,007 

0,49 

>, 

0,006 

0,42 

6      „ 

Basis  fQr  die  Heilkraft  herangezogen  werden  kann.  Unabhängig  vom 
Antitoxingehalt  kann  ein  niederwertiges  Serum  schlechter  oder  besser 
wirken  als  ein  anderes  gleichwertiges.  Ein  hochwertiges  Serum  kann 
auch  manchmal  eine  viel  höhere  Heilkraft  haben,  als  andere  gleichwertige, 
und  umgekehrt  kann  es  viel  weniger  wirksam  sein.  Wovon  diese  Ver- 
schiedenheiten des  Heilwertes  abhängen,  läßt  sich  derzeit  nicht  sagen. 
Wir  vermuten,  daß  die  Heilkraft  der  Sera,  i.  e.  deren  Avi- 
dität,  eine  Eigenschaft  der  Antitoxine,  ebenso  variabel 
sein  dürfte,  wie  der  Antitoxingehalt  desselben.  Die 
größte  Avidität  hängt  offenbar  mit  einer  bestimmten 
Menge  der  Antitoxine  zusammen  (50  —  100  — 150-fach), 
kann  aber  auch  bei  diesen  Seris  ab-  und  zunehmen,  im 
Organismus  und  in  vitro  sich  ändern.  Je  hochwertiger 
die  Sera  bei  Immunisierung  werden,  um  desto  mehr  sinkt 
gewöhnlich  in  der  Regel  die  Avidität. 

Wie  locker  die  Beziehung  zwischen  Heilwert  und  Antitoxinmenge 
sein  kann,  zeigen  folgende  Versuche  mit  Serum  Leander  und  Laudon. 
Diese  Sera  hatten  beim  Aderlaß  am  15.  Okt.  einen  600-  (Leander)  und 
300-  (Laudon)  fachen  Wert.  Beim  nächsten  Aderlaß  am  19.  Nov.  waren 
die  Sera  bloß  150-fach.  Der  Heilversuch  zeigt  nun,  daß  Serum  Leander 
(600-fach)  vom  15.  Okt.  in  Mengen  0,005  (3  AE.)  heilt  (2,4  Antit.  t 
5  Tagen),  wogegen  das  Serum  vom  19.  Nov.  (150-fach)  bei  0,01  (1,5) 
Antitoxin einheiten  heilt  (1,2  AE.  f  in  5  Tagen).  Die  Menge  der  Anti- 
toxine sinkt  ums  4-fache  und  trotzdem  genügen  noch  vom  zurück- 
gegangenen Serum  1,5  AE.  zur  Heilung,  also  bloß  die  Hälfte  weniger 
als  vom  600-fachen.  Ebenso  eklatant  ist  das  Mißverhältnis  zwischen 
Heilwert  und  Antitoxinmenge  im  Versuche  mit  Serum  Laudon.  Das 
300-fache  Serum  vom  15.  Okt.  heilt  in  Mengen  von  0,008  (2,4  AE.) 
(1,5  Antit.  t  in  3  Tagen).  Das  Serum  vom  19,  Nov.  (150-fach  heilt  in 
Mengen  0,005)  (0,75  AE.)  (0,45  AE.  f).  Trotzdem  das  Serum  um  die 
Hälfte  der  Antitoxinmenge  geringwertiger  geworden  ist,  hat  es  noch 
immer  einen  3mal  besseren  Heil  wert  als  das  300-fache  Serum. 
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Auch  für  dieUeborprüfung  der  Sera  lassen  sich  bereits 
an  diesen  Beispielen  Anhaltspunkte  dafür  gewinnen,  da& 
die  jetzige  Art  der  Ueberprüfung  nach  dem  Antitoxin- 
gehalt und  die  daraus  abgeleiteten  Bestimmungen  nicht 
den  tatsächlichen  Verhältnissen  entprechen  dürften. 

Es  sei  hier  bloß  auf  die  Notwendigkeit  der  Revision  unserer  jetzigen 
Wertbestimmung  hingewiesen.  Den  nächsten  Mitteilungen  bleibt  es  vor- 
behalten, die  vielen  Fragen,  die  sich  aus  dem  eben  mitgeteilten  Tat- 
sachen ergeben,  auszuarbeiten. 

Eine  Bestätigung  der  im  Heilversuch  nach  einer  Stunde  gefundenen 
Werte  ergibt  sich  noch  im  folgenden.  Es  ließ  sich  (Tab.  III  a  u.  b)  noch 
bei  einem  Zeitinterwall  von  2  Stunden  zwischen  Gift  und  Seruminjektion 
mit  Sicherheit  die  Disproportionalität  zwischen  Heilwert  und  Antitoxin- 
gehalt erweisen.  12  AE.  eines  150-fachen  Serums  wirken  wie  18  AE. 
(bezw.  6  t  nach  28  Tagen)  eines  600-fachen  oder  60  AE.  eines  anderen 
eOO-fachen  Serums. 

TabeUe  III  a. 

III.  Kurativer  Versuch  an  Meerschweinchen  (250  g). 

0,1  Toxin  subkutan  nach  2  Stunden,  subkutan  Serum. 


Serum 

Wert 
nach 

Subkutan 

injizierte 

yenim- 

Anti- 
toxin- 

Injiziert 

Meer- 
schwein- 

Ueberlebt 

Tod  nach 

Ehrlich 

einheiten 

am 

chen 

menf^e 

Lois 

150-fach 

0.004 

0,6 

29.  Okt. 

540 

4  Tagen 

v.  15.  Okt. 

0,008 

1^ 

29.     „ 

633 

— 

3      „ 

0,05 

7,5 

29.     „ 

631 

— 

3      „ 

0,08 

12,0 

7.  Dez. 

667 

lebt 

Loki 

600-fach 

0,004 

2,4 

29.  Okt. 

635 

— 

3  Tagen 

V.  15.  Okt 

0,008 

4,8 

291     „ 

500 

— 

5      „ 

0,01 

6 

7.  Dez. 

673 

— 

24      „ 

0,03 

18 

7.     „ 

670 

lebt 

Leander 

600-fach 

0,005 

3 

29.  Okt. 

668 



2  Tagen 

V.  15.  Okt. 

0,008 

4,8 

29.     „ 

— 

3      „ 

0,05 

30 

29.     „ 

— 

5      „ 

0,08 

48 

7.  Dez. 

— 

7      „ 

0,1 

eo 

7.     „ 

lebt 

Tabelle  III  b. 

Uebersichtstabelle. 

Kurativer  Versuch  an  Meerschweinchen  nach  2  Stunden, 

subkutan  0,1  Toxin  H,  alt  —  subkutan  Serum. 


Wert 

nach 

Ehrlich 

Serum- 
menge 

Anti- 
toxin- 
einheiten 

Lebt 

Serum- 
menge 

Anti- 
toxin- 
einheiten 

Tod  nach 

I 

600-fach 
11 
600-fach 

150-fach 

0,1 

0,03 
0,08 

60 

.1) 

12 

lebt| 

lebtk 
lebt) 

0,08 

0,004 

0,008 

0,01 

0,008 

0,05 

48 

2,4 

4,8 

6 

1,2 

7,5 

7  Tagen 

3  „ 
5      „ 

28      „ 

4  „ 
4      „ 

Kraus  u.  Schwoner,  Antitoxingehalt  des  Diphtherieserums. 
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TabeUe  IV. 
Zusammenfassende  Uebersichtstabelle. 
Kurative  Versuche  nach  Vt — ^""^  Stunden. 


Wert 
nach 

Nach 

V,  stunde 

Resultat 

Nach 
1  Stunde 

Resultat 

Nach 
2  Stunden 

Resultat 

Ehrlich 

Antitoxin- 
einheiten 

lebt 

Tod 
nach 

Antitoxin- 
einheiten 

lebt 

Tod 
nach 

Antitozin- 
eioheiten 

lebt 

Tod 
nach 

Leander 
eOQ-fach 

Loki 

eOO-fach 

LoU 
150-fach 

Kurier 
70-fach 

0,3 
0,48 

0,4B 
0,6 

0,075 
0,45 

0,07 
0» 

lebt 
lebt 
lebt 
lebt 

3  Tg. 
6    . 

2  „ 

3  „ 

0,6 
1,8 

0,6 

2,4 

0,451 
0.6  / 
0,75 

0,42 
0,049 

lebt 
lebt 
lebt 
lebt 

4  Tg. 

4    „ 

6    " 

6  „ 
6   „ 

48 
60 

2,41 
4.8/ 
18 

1.2 
7.5 
12 

lebt 
lebt 
lebt 

7  Tg. 

3  ., 
5    „ 

3  „ 
3   ,. 

Wenn  wir  die  hier  gefundenen  Tatsachen  zusammenfassend  be- 
trachten, ergibt  sich  zunächst  als  prinzipiell  wichtige  Errungenschaft,  daß 
den  Antitoxinen  neben  ihrer  spezifisch  neutralisierten  Eigenschaft  eine 
für  Heilsera  wichtige  Eigenschaft  zuzuschreiben  sei  —  die  Avidität.  Die 
Eigenschaft  befähigt  die  Antitoxine  in  der  Zeiteinheit  die  Toxine 
lockerer  oder  fester  zu  binden  oder  die  Verbindung  der 
Toxine  mit  den  Geweben  zu  beeinflussen.  Danach  hängt 
der  Heilwert  der  Antitoxine  nicht  von  der  Menge  der 
Antitoxine  allein  ab,  wie  man  eben  bisher  allgemein  an- 
nimmt, sondern  von  dessen  Avidität  und  deren  Stärke. 
Daraus  würde  sich  auch  die  notwendige  Konsequenz  er- 
geben, daß  die  bisher  geübte  Auswertung  antitoxischer 
Heilsera  im  Mischungsversuch  nicht  zweckentsprechend 
sei  und  durch  eine  andere,  die  auf  dem  Prinzip  der  Avi- 
ditätsbestimmung  der  Antitoxine  aufgebaut  ist,  ersetzt 
werden  müßte. 

Schlußsätze. 

1)  Zwischen  Antitoxinmenge  und  Heilwert  des  Diphtherieserums 
müssen  keine  fixen  Beziehungen  bestehen. 

2)  Dem  hochwertigen  (300— 600-fachen)  Diphtherieserum  kommt  in 
der  Regel  eine  geringere  Heilwirkung  zu  als  solchem,  welches  weniger 
wertig  ist  (100— 150-fach). 

3)  Der  Heilwert  eines  Serums,  i.  e.  Avidität,  scheint  von  der  Zu- 
oder  Abnahme  der  Antitoxinmenge  während  der  Immunisierung  unab- 
hängig zu  sein. 

4)  Die  Avidität  der  antitoxischen  Sera  ist  eine  prinzipielle  Eigen- 
schaft des  Antitoxins  und  soll  bei  der  Wertbemessung  berücksichtigt 
werden. 

5)  Die  bisherige  Wertbemessung  nach  Ehrlich  zeigt  in  aus- 
gezeichneter Weise  die  Menge  der  Antitoxine  an,  berücksichtigt  aber 
nicht  den  Heilwert  eines  Heilserums. 
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Nachtrag. 
Während  der  Drucklegung  dieser  Arbeit  und  nach  Veröffentlichung 
der  Schlußsätze  zum  Referate  am  XIV.  intern,  hyg.  Eongr.  erschienen 
Arbeiten  (Arch.  f.  Hyg.  Bd.  XLIV  und  Centralbl.  f.  Bakt.  1908)  von 
P.  Th.  Müller,  welche  die  hier  studierte  Avidität  der  Antitoxine  bei 
Agglutininen  verfolgen.  Im  großen  und  ganzen  bestätigt  Müller  die 
von  uns  in  den  verschiedenen  Arbeiten  über  Avidität  der  Antitoxine 
mitgeteilten  Tatsachen.  Nur  in  einer  Frage  finden  wir  einen  Wider- 
spruch, nämlich  daß  die  Avidität  proportional  der  Wertigkeit  der  Agglu- 
tinine  sein  soll.  Dieser  Widerspruch  war  Veranlassung  zu  diesbezüg- 
lichen Versuchen,  die  Herr  Dr.  v.  Eisler  durchgeführt  hat  und  über 
die  er  demnächst  berichten  wird.  Aus  seinen  Versuchen,  welche  er  mit 
Cholera-  und  Typhusagglutininen  (Pferdeserum)  angestellt  hatte,  geht 
hervor,  daß  die  von  Müller  aufgestellte  Behauptung  nicht  allgemein 
gültig  sein  könne,  da  in  v.  Eislers  Versuchen  hochwertige  Agglutinine 
«ine  geringere  Avidität  zeigten  als  niederwertige. 
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Nctehdruek  verboten. 

Bakteriologische  Blutuntersuchimgen  bei  Typhus, 
insbesondere  durch  die  Gallekultur. 

[Aus  der  Kaiserlichen  bakteriologischen  Anstalt  für  Lothringen  zu  Metz.] 

Von 

Dr.  E.  Banmann,          und         Dr.  W.  Bimpan, 

Stabsarzt  im  3.  Schlee.  Ini.-Rgt.  jetzigem  Leiter  der  bakteriolog. 

Nr.  156)  Brieg,  Anstalt  zu  HagenaUi 

früheren  Assistenten  der  bakteriologischen  Anstalt  für  Lothringen  zu  Metz. 

Bis  vor  wenigen  Jahren  beschränkte  man  sich  bei  der  bakterio- 
logischen Diagnose  des  Typhus  abdominalis,  abgesehen  von  der  Aggln- 
tinationsprüfung  (Widal),  fast  nur  auf  die  Untersuchung  von  Stuhlgang 
und  Urin  auf  Typhusbacillen.  Noch  im  Jahre  1900  schreiben  Scholz 
und  Krause  (1):  „Aussaaten  von  Blut  der  Typhuskranken  sind  völlig 
ungeeignet  für  die  Diagnose,  da  nur  in  seltenen  Fällen  Typhusbacillen 
im  Kreislaufe  angetroffen  werden.'' 

Erst  in  neuerer  Zeit  werden  bei  Typhus  allgemein  Methoden  ange- 
wandt, um  die  im  Blute  kreisenden  Krankheitserreger  nachzuweisen. 
Derartige  Untersuchungsmethoden  sind  für  die  Frühdiagnose  des  Typhus 
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von  besonderer  Wichtigkeit ,  da  die  am  meisten  zur  Diagnose  be- 
nutzte Wida Ische  Reaktion  oft  erst  in  der  2.  Woche  oder,  wenn 
überhaupt,  noch  später  auftritt;  und  da  die  bakteriologische  Stuhl- 
ontersuchang  im  Beginn  der  Erkrankung  keine  allzuguten  Resultate 
ergibt. 

Schon .  einige  Jahre  nach  Entdeckung  des  Typhusbacillus  suchte 
man  deshalb  im  Blute,  das  der  Fingerkuppe  oder  einer  Vene  ent- 
nommen war,  die  Keime  nachzuweisen.  Dies  ist  auf  zweifache  Weise 
möglich : 

1)  einfach  bakterioskopisch  durch  Färbung  und  mikroskopische  Be- 
trachtung eines  Bluttröpfchens; 

2)  kulturell  und  zwar 

a)  durch  unmittelbares  Hinzufügen  des  Blutes  zu  den  üblichen  Nähr- 
böden (flüssige,  feste,  Oberflächenausstrich,  „eigenes^  Blut), 

b)  mittelbar  nach  Vorbehandlung  des  Blutes  mit  gewissen  chemischen 
Mitteln  zur  Verhütung  der  Gerinnung  (Hirudin,  Galle). 

Den  Angaben  Meiseis  (2)  und  in  neuester  Zeit  Pöppelmanns  (3), 
schon  mikroskopisch  im  gefärbten  Ausstrich  Typhusbacillen  im  Blute 
nachgewiesen  zu  haben,  ist  kein  großes  Gewicht  ^  beizulegen,  zumal 
Seitz  (4),  Merkel  und  Goldschmidt  (5)  u.  a.  sowie  vor  kurzem 
erst  C.  Fraenkel  (6)  die  obengenannten  Beobachtungen  nicht  be- 
stätigen konnten. 

Deshalb  nahm  man  bald  kulturelle  Verfahren  zur  Hilfe,  um  die 
wenigen,  etwa  vorhandenen  Bacillen  zur  Vermehrung  zu  bringen. 

So  hat  man  entweder  das  Blut  in  verflüssigte,  feste  Nährböden 
(Agar,  Gelatine)  überimpft,  wobei  die  einzelnen  Keime  zu  getrennten 
Kolonieen  auswachsen,  so  daß  sich  hierbei  eine  Zählung  der  im  Blute 
vorhandenen  Keime  ermöglichen,  und  auch  eine  etwaige  Verunreinigung 
erkennen  läßt,  oder  man  streicht  das  Blut  auf  der  Oberfläche  von  Agar- 
platten  aus. 

Ferner  kann  eine  Anreicherung  der  etwa  vorhandenen  Keime  durch 
Anwendung  flüssiger  Nährböden  stattfinden,  wie  Bouillon,  Peptonwasser 
oder  in  dem  sterU  entnommenen  Blute  selbst. 

Viele  Jahre  hindurch  sind  nur  vereinzelte  positive  Befunde  von 
TTphusbacillen  im  Blute  mittels  Kulturverfahren  bekannt  geworden 
[Fraenkel  und  Simmonds  (7),  Silvestrini  (8),  Thiemich  (9), 
Block  (10)J.  Erst  im  Jahre  1897  berichtete  Kühn  au  (11)  über  eine 
größere  Reihe  erfolgreicher  Untersuchungen.  Er  mischte  Blut  mit 
Bouillon  und  goß  dann  Agarplatten.  Trotz  Anwendung  großer  Blut- 
mengen (10—20  ccm)  hat  er  nur  bei  27  Proz.  Typhusbacillen  gefunden. 
Bessere  Erfolge  hatten  Gastellani  und  Schottmüller.  Castel- 
lani  (12)  mischte  10 — 40  Tropfen  Blut  mit  großen  Mengen  Bouillon 
(300  ccm)  und  erzielte  so  bei  85  Proz.  positive  Erfolge. 

Schottmüller  (13)  bringt  das  Blut  in  flüssig  gemachten  Agar, 
so  daß  mindestens  eine  Verdünnung  1 : 3  eintritt ,  und  gießt  dann 
t^Iatten.  Er  konnte  so  in  etwa  83  Proz.  Tjrphusbacillen  im  Blute  nach- 
weisen. 

Auf  diese  oder  ähnliche  Weise  wurden  von  zahlreichen  Forschern 
Typhuskeime  aus  dem  Blute  gezüchtet.    So  unter  anderen  von 
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Conrmont  (14) 

unter    9  1 

PUlei 

1  iB  100 

Lemierre  (15) 

»     23 

ff 

r,    100 

Perqais  (16) 

„     40 

T) 

„     95 

Rolly  (17) 

„     50 

V 

„     88 

Hewlett  (18) 

,     40 

V 

.     87 

CoU  (19) 

.     15 

1i 

r,       73 

Auerbach  a.  Un 

iger 

(20)  „     10 

V 

r,       70 

Ueber  positive  Befände  berichten  ferner  ßtefanelli  (21), 
Kraus  (22),  Bändel  (23)  o.  a.  Da  man  annahm,  daß  die  bajirteri- 
ziden  Kräfte  des  Blutes  die  vorhandenen  TjphaskeiiDe  abtfiten,  bezw. 
in  der  Entwickelung  hemmen,  so  empfahl  Nenfeld  (24),  das  Blut  in 
Mengen  von  10— 20  com  mit  etwa  100  ccm  Bouillon  zu  mischen«  so  daß 
durch  sofortige  starke  Yerdflnoung  die  Bakteriolysine  unwirksam  ge- 
macht würden. 

Außer  der  Beimpfung  von  verflüssigten  festen  Nährböden  mit  Blut, 
haben  andere  Forseber  versucht,  durch  Ausstrich  des  Blutes  auf  die 
Oberfläche  von  erstarrten  Agarplatten  Typhuskeime  nachzuweisen.  Bei 
diesem  Oberflftchenausstrich  lassen  sich  natürlich  Tjphuskolonieen  leichter 
erkennen,  als  beim  Seh ottmül  1er sehen  VerfeJiren,  wo  die  meisten 
Kolonieen  in  der  Tiefe  liegen. 

Soweit  sich  ersehen  läßt,  hat  Le  Pape  (33)  zuerst  diese  Methode 
bei  11  Fällen  angewandt,  indem  er  je  2  ccm  flüssiges  Blut  auf  Agar- 
platten ausstrich.    Hierbei  fand  er  3mal  Typbusbacillen. 

Außer  dem  gewöhnlichen  Agar  wurden  nach  Bekanntwerden  der 
neuen  Typhusnährböden,  wie  Drigalski-Agar,  Endes  Fuchsinagar 
und  Malachitagar,  besonders  diese  für  den  Blutausstrich  angewandt 

Müller  und  Graf  (25)  benutzten  von  den  zur  Anstellung  der 
W idaischen  Reaktion  eingesandten  Blutproben  den  Blutkuchen,  welchen 
sie  zerkleinern  und  auf  Drigalski- Platten  mit  einem  Glasspatel  ver- 
reiben. So  fanden  sie  bei  8  noch  fiebernden,  klinisch  sicheren  Typbus- 
fällen stets  Typbusbacillen;  allerdings  hatten  sie  verhältnismäßig  große 
Blutmengen  zur  Verfügung. 

Kurpjuweit  (26)  prüfte  dieses  Verfahren  bei  dem  in  der  bakte- 
riologischen Anstalt  Saarbrücken  zur  Untersuchung  gelangten  Material 
nach  und  konnte  bei  12  Proz.  der  Fälle  Typhusbacillen  nachweisen. 

Bei  seinen  später  noch  zu  besprechenden  Versuchen  verwandte 
Kays  er  (27)  0,5  ccm  Blut  zum  Oberflächenausstrieb  auf  Fuchsin- Agar- 
platten (Endo),  wobei  er  in  18,4  Proz.  positiven  Erfolg  hatte. 

An  Stelle  der  künstlichen  Nährböden  wurde  von  mancher  Seite  auch 
das  sterile  Krankenblut  selbst,  ohne  jeden  Zusatz,  als  Näbrsubstrat  ver- 
wendet, um  eine  Vermehrung  bezw.  Konservierung  der  Krankbeitskeime 
darin  zu  erzielen.  Zur  Verhütung  der  Gerinnung  muß  das  Blut  ent- 
weder durch  Schütteln  mit  Glasperlen  defibriniert  oder  mit  oxalsaurana 
Natron,  Hirudin,  Galle  u.  s.  w.  versetzt  werden. 

Schon  Silvestrini  (8)  konnte  im  Jahre  1892  einigemale  im  Finger- 
blute  Typhuskranker  nach  mehrtägiger  Aufbewahrung  die  Erreger  nadi- 
weisen. 

Eingehendere  Versuche  stellte  Lemierre  (15)  an.  10  ccm  de- 
fibriniertes  Blut  wurden  bei  37^  längere  Zeit  aufbewahrt.  Frühestens 
nach  3—4  Tagen  waren  in  den  meisten  Fällen  Typhusbacillen  zu  finden, 
und  zwar  unter  23  Fällen  21mal. 
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Auch  Eppstein  nsd  Sorte  (23)  stellten  fest,  daß  in  manchen 
FftUan  eine  deutliche  Anreichernng  der  Bacillen  im  eigenen  (Oxalat*)Blut;e 
stattfand. 

Rolly  (17)  dagegen  beobachtete,  daß  im  defibrinierten  bezw.  Oxalat- 
blnte  etwa  Torhandene  Typhusbaeillen  zngrnnde  gingen.  Bei  längerer 
fortgesetzter  Beobachtung,  nach  dem  Vorgange  Lemierres,  wftre  das 
Ergebnis  unseres  Erachtens  yielleicht  günstiger  gewesen. 

M filier  und  Graef  wandten  zur  Verhütung  der  Oerinnung  des 
Blutes  Hirudinl&sung  an  und  konnten  hierbei  in  mehreren  Fällen  Tjphus- 
keime  züchten. 

Rolly  nahm  zu  demselben  Zwecke  eine  PeptontraubenznckerlOsung, 
die,  mitVenenblnt  zu  gleichen  Teilen  versetzt,  24  Stunden  bei  37^  auf- 
bewahrt und  dann  mit  Glyzerinagar  zu  Platten  gegossen  wurde.  Er 
kam  hierbei  zu  dem  Ergebnis,  daß  die  Typhnsbadllen  sich  augenschein- 
lich nur  wenig  durch  die  Aufbewahrung  in  Peptontraubenzucker  ver- 
mehrt hatten.  Diese  Erfahrung  entspricht  der  obenerwähnten  Beobachtung 
Lemierres,  daß  anfangs  im  Blute  eine  Hemmung  im  Wachstum  der 
Typhnsbadllen  einzutreten  scheint,  während  erst  nach  mehreren  Tagen 
starkes  Wachstum  zu  beobachten  ist  Ob  die  erst  nach  anfänglicher 
Entwickelungsbemmung  auftretende  Vermehrung  der  Typhusbacillen  etwa 
auf  dem  Zugmndegehen  der  vorhandenen  Komplemente  beruht,  mOge 
dahingestellt  sein. 

Seit  kurzem  wird  die  Galle  zur  Züchtung  der  Typhusbacillen  aus 
dem  Blute  benutzt  Gonradi  (29)  hat  zuerst  die  Eigenschaft  der 
Galle,  die  Blutgerinnung  zu  verhindern,  für  die  Praxis  verwertet  Er 
versetzt  Rindergalle  mit  10  Proz.  Pepton  —  zum  besseren  Wachstum  der 
Typhusbacillen  —  und  mit  10  Proz.  Glyzerin  —  zur  Hemmung  etwa  vor* 
handener  Fäulniskeime.  Zur  Blutentnahme  hat  er  ein  Schröpfmesser 
mit  1  cm  breiter  Klinge  angegeben,  um  aus  dem  Oberläppchen  genügende 
Mengen  Blut  zu  erlangen,  wahrend  in  Krankenhäusern  die  Venenpunktion 
gemacht  werden  soll.  Das  in  Kapillaren  aufgefangene  Blut  wird  sofort 
in  ein  mit  der  obenerwähnten  Gallemischung  gefülltes  Röhrchen  entleert 
und  zwar  im  Verhältnis  1 : 2.  Die  Röhrchen  werden  dann  16  Stunden 
bei  37  ^  gehalten.  Danach  werden  Ausstriche  auf  D  r  i  g  a  1  s  k  i  -  Agarplatten 
angefertigt,  um  so  Typhusbacillen  nachweisen  zu  können.  Gonradi  will 
mit  seinem  Verfahren  sehr  gute  Erfolge  erzielt  haben. 

Kays  er  hält  die  von  Gonradi  angegebenen  Zusätze  zur  Galle 
ffir  unnötig  und  verwendet  nur  reine  sterilisierte  Rindergalle.  Je  nach 
der  Menge  des  verwendeten  Blutes  war  bei  seinen  Versuchen  das  Er- 
gebnis mehr  oder  weniger  günstig.  Bei  Anreicherung  von  2^  ccm  Blut 
worden  bei  62  Proz.  Typhusbacillen  gefunden,  bei  nur  0,5  ccm  Blut  da- 
gegen nur  in  24  Proz.,  bei  direktem  Ausstrich  ohne  Galleanreicherung, 
wie  schon  erwähnt,  jedoch  nur  bei  18,5  Proz.  Wie  hieraus  ersichtlich, 
ist  das  Ergebnis  durch  das  Galleverfahren  bei  geringen  Blutmengen 
(0,5  ccm)  nur  wenig  günstiger  geworden  (18,5  bezw.  24  Proz.). 

Fornet  (SO)  vereinigte  gewissermafien  die  Methoden  von  Müller- 
Graef  und  Conradi-Kayser,  indem  er  von  den  eingesandten  Blut- 
proben die  Omnnsd  in  sterilisierter  Galle  bei  37^  anreicherte.  Die 
Galle  soll  die  Gerinnsel  auflösen,  und  die  auf  diese  Weise  freigemachten 
TypbusbadUen  könnten  sieh  vermehren.  Unter  19  TyphusMlen  wurden 
so  14mal  TypbusbaciUen  gefunden. 
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Gonradi  (31)  hat  ebenfalls  das  F'ornet sehe  Verfahren  angewandt 
und  die  eingesandten  Blutproben  von  0,05— 0,2  ccm  Größe  in  Pepton- 
glyzeringalle  angereichert.  Unter  60  untersuchten  Fällen  waren  40  Proz. 
positiv. 

Meyerstein  (32)  schlug  vor,  statt  der  Galle  selbst  deren  Haupt- 
bestandteile, die  gallensauren  Salze,  zu  verwenden.  Der  Vorteil  dieses 
Verfahrens  soll  in  der  angeblich  billigeren  Herstellungsweise  liegen. 
Dies  erscheint  aber  zweifelhaft,  da  doch  wohl  überall  die  als  wertlos 
anzusehende  Galle  von  den  Schlachthöfen  unentgeltlich  oder  billig  abr 
gegeben  werden  wird. 

Aus  allen  oben  angegebenen  Tatsachen  ergibt  Bich,  daß  die  bakte- 
riologische Blutuntersuchung  bei  Typhus  mit  den  verschiedensten 
Methoden  ausgezeichnete  Resultate  liefert/ wenn  nur  größere 
Mengen  von  Blut  entnommen  werden. 

Wenn  größere  Mengen  (10— 20  ccm)  des  sterilen  durch  Venen- 
punktion gewonnenen  Blutes  zur  Verwendung  gelangen,  entweder  m  i  t 
oder  ohne  Zusatz  von  Nährböden  (Lemierre),  so  konnten  bei 
70—100  Proz.  der  Typhusfälle  die  Erreger  nachgewiesen  werden.  Die 
Venenpunktion  wird  natürlich  nur  in  größeren  Krankenhäusern  vorge- 
nommen werden  können.  Außerhalb  derselben,  in  der  Praxis,  muß  man 
sich  mit  geringeren  Blutmengen  begnügen,  die  durch  Einstich  in  das 
Ohrläppchen  oder  Fingerkuppe  mittels  Lanzette  oder  besonderer  Blut- 
feder gewonnen  werden  und  natürlich  kaum  steril  zu  erbalten  sind.  Das 
zu  diesem  Zwecke  von  Conradi  angegebene  Schröpfmesser  wird  sich 
in  der  Praxis  wohl  kaum  einbürgern,  da  es  ziemlich  breite  und  tiefe 
Wunden  setzt. 

Die  so  entnommenen  nicht  sterilen  Blutproben  müssen  auf  elektive 
Nährböden  (Drigalski-Agar,  Galle  u.  s.  w.)  weiter  übertragen  werden, 
um  die  Tjrphusbacillen  darin  nachzuweisen. 

Bei  dem  Gallekulturverfahren  waren  60—70  Proz.  positiv, 
Conradi  und  Kayser  hatten  bei  ihren  Untiersuchungen  meist  ziemlich 
große  Blutmengen  zur  Verfügung,  im  Durchschnitt  wohl  5,0  ccm.  Da  das 
Krankenmaterial  Kaysers  zum  großen  Teil  in  der  Straßburger  Uni- 
versitätsklinik liegt,  und  das  Blut  auch  wohl  oft  durch  Venenpunktionen 
gewonnen  ist,  so  hätten  sich  bei  direkter  Züchtung  (Castellani, 
Schottmüller,  Lemierre)  wahrscheinlich  noch  bessere  Ergeb- 
nisse erzielen  lassen,  als  mit  der  Gallekultur.  Auch  das  Conradische 
Material  stammt  vielfach  aus  den  Hüttenlazaretten  der  Saargegend,  in 
denen  die  Entnahme  größerer  Blutmengen  auf  keine  Schwierigkeiten 
stößt. 

Anders  liegen  aber  die  Verhältnisse  bei  unserem  Material,  über 
welches  im  folgenden  die  Rede  sein  wird.  Unsere  Untersuchungen 
wurden  an  der  Bakteriologischen  Anstalt  für  Lothringen  zu 
Metz  im  Frühjahre  1906  vorgenommen.  Von  den  in  Betracht  kommen- 
den Kranken  lagen  nur  wenige  in  Krankenhäusern,  welche  sämtlich 
nicht  den  Anforderungen  der  Neuzeit  entsprachen.  So  lagen  von  unseren 
später  zu  erwähnenden  60  Erkrankungsf&Uen  nur  34  in  Krankenhäusern 
und  5  waren  Insassen  einer  Irrenanstalt.  Eine  Venenpunktion  aus 
diagnostischen  Gründen  hat  sich  hier  bis  jetzt  noch  nicht  ermöglichen 
lassen. 

Die  bakteriologische  Anstalt  ist  deshalb  auf  die  zur  Agglutinations- 
prüfung in   Kapillaren   übersandten   Blutproben   angewiesen.     Eine 
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Kapillare  faBtO,&  ccm;  Die  von  den  Aerzten  eingesandten  Kapillaren 
enthalten  aber  höchstens  zur  Hälfte  Blut,  oft  noch  weniger.  Rechnet 
man  noch  das  zur  Wi dal  sehen  Reaktion  verwandte  Serum  ab,  so  bleibt 
für  die  Untersuchung  auf  Typhusbacillen  günstigenfalls  nur  etwa  0,1  ccm 
Blutkuchen  übrig. 

Von  den  eingelaufenen  Blutproben  haben  wir  bei  12  Typhusfällen 
den  Blutkuchen  nach  Müller  und  Graefs  Angaben  auf  Dri* 
galski- Agar  mit  Hilfe  des  Glasspatels  zerrieben.  Diese  Versuche  sind 
sämtlich  negativ  ausgefallen,  was  bei  den  geringen  Mengen  des 
Materials  nicht  zu  verwundern  ist.  Müller  und  Graef  hatten  aber 
bei  ihren  Versuchen  viel  größere  Blutmengen,  durchschnittlich  2  ccm,  die 
in  Reagenzgläsern  eingeliefert  wurden,  zur  Verfügung. 

Die  Gallekultur  mit  flüssigem  Blut  wandten  wir  lOmal  an. 
Es  handelte  sich  hierbei  um  Typhuskranke,  die  in  den  Krankenhäusern 
zu  Metz  lagen.  Mit  der  Blutfeder  entnahmen  wir  Blut  aus  dem  Ohr- 
läppchen, das  vorher  mit  Alkohol  abgerieben  war,  und  ließen  das  Blut 
in  Reagenzgläser  mit  5  ccm  sterilisierter  Rindergalle  tropfen.  Die  Galle 
wurde  vom  Schlachthof  bezogen,  in  Reagenzgläser  gefüllt  und  im  Dampf- 
topf Vi  bis  1  Stunde  steriUsiert.  Die  benutzten  Blutmengen  betrugen 
durchschnittlich  0,4  ccm.  Größere  Blutmengen  zu  erhalten  war  un- 
möglich, schon  deshalb,  weil  noch  Blut  zpr  Anstellung  der  Widal- 
schen  Reaktion  gebraucht  wurde.  Die  mit  Blut  beschickten  Galle- 
röhrchen  wurden  2  Tage  bei  37^  aufbewahrt,  dann  wurden  auf  je  eine 
Drigalski-  und  Malachit-Platte  5—10  Tropfen  ausgestrichen.  Die 
Malachitplatten  worden  nach  dem  L  e  n  t  z  sehen  Verfahren  weiter  be- 
handelt, i 

Bei  diesen  Versuchen  wurden  nur  in  einem  Falle  Typhus- 
bacillen  gefunden,  und  zwar  bei  einem  Kranken  in  der  1.  Woche, 
während  die  übrigen  sich  in  der  zweiten  oder  dritten  Krankheitswoche 
befanden. 

In  einigen  F&Uen  wurden  die  Galleröhrchen  nach  weiterem  5-  bis 
8-tägigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  nochmals  in  der  obenerwähnten 
Weise  ausgestrichen,  jedoch  immer  ohne  Erfolg. 

Auf  den  ausgestrichenen  Platten  fanden  sich  oft  zahlreiche  Kolonieen 
der  verschiedenartigsten  Bakterien,  die  teilweise  auch  gramnegativ  waren. 
Wenn  also  Meyerstein  bei  der  Galleblutkultur  auf  den  Plattenausstrich 
verzichten  will,  und  den  negativen  Ausfall  der  Gram- Färbung  von 
Bacillen,  die  etwa  in  der  Gallekultur  gewachsen  sind,  für  beweisend 
hält,  so  können  leicht  Irrtümer  unterlaufen. 

In  einem  Falle  wurde  auch  stark  blutiger  Stuhl  einer  Typhuskranken 
mit  Galle  gemischt  und,  wie  oben  angegeben,  weiter  behandelt,  aber 
ebenfalls  ohne  Erfolg. 

Nach  dem  Fornetschen  Verfahren  wurden  die  eingesandten  Blut- 
proben von  60  Typhuskränken  mit  Galle  (wie  ohen  erwähnt)  angereichert, 
uqd  zwar  oft  6—8  Tage  lang.  Es  zeigte  sich,  daß  auch  nach  dieser  Zeit 
die  Gerinnsel  nicht  aufgelöst  waren.  Wenn  nach  2  Tagen  Typhusbacillen 
nicht  gefunden  werden  konnten,  so  wurden  auch  nach  5— 8-tägiger  Be- 
brütang  keine  gezüchtet. 

In  5  Fällen  wurden  nach  2-tägiger  Aufbewahrung  der  Galle- 
röhrchen auf  den  ausgestrichenen  Drigalski- Platten  Typhus- 
bacillen nachgewiesen.  Insgesamt  konnten  also  bei  60  Typhus- 
fällen  6mal  (10  Proz.)  mit  Hilfe  der  Gallekultur  die  Erreger 
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gefiinden  werden.    Von  den  Erkrankten  befand  sieh  einer  in  der  tt^ten 
Krankheitswoche,  die  flbrigen  in  der  zweiten. 

Unter  den  60  Erkranknngsfällen,  bei  denen  das  Galleknltnnrer&hren 
angewendet  wurde,  befanden  sich  6  Paratyphusfille«  Bei  allen  fiel  das 
genannte  Verfahren  stets  negativ  aus. 

In  der  folgenden  Tabelle  sind  unsere  skmtlichen  positiven  Fälle 
zusammengestellt,  zugleich  mit  einer  Üebersicht  Aber  die  sonstigen 
bakteriologischen  Befunde  bei  denselben. 

Es  geht  hieraus  hervor,  daB  im  Urin  niemals,  im  Stuhl  nur  3mal 
unter  den  6  Fällen  die  Erreger  nachgewiesen  werden  konnten.  Die 
W idaische  Reaktion  fiel  beim  2.  Fall  zur  Zeit,  als  das  Oallekultnrver- 
fahren  mit  günstigem  Erfolge  angewendet  wurde,  negativ  aus,  war  bei 
1 :  50  allerdings  positiv.  Nach  10  Tagen  war  die  Agglutinationsprflfung 
auch  bei  1 :  100  positiv,  während  durch  die  zu  gleicher  Zeit  angesetzte 
Gallekultur  diesmal  keine  Typhusbacillen  nachgewiesen  werden  konnten. 
Bei  den  übrigen  Fällen  war  die  Wi  da  Ische  Reaktion  von  vornherein 
positiv. 

Tabelle  1. 
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Unter  6  Fällen  konnte  also  in  einem  Falle  durch  das  Galleverfahren 
die  Diagnose  „Typhus^  mit  Bestimmtheit  gestellt  werden,  bevor  die 
Agglutinationsprüfung  positiv  ausfiel;  dies  entspricht  fast  genau  dem 
Prozentsatz,  den  auch  Kays  er  bei  seinen  Versuchen  gefanden  hatte 
(15  Proz.).  Was  die  Verteilung  unserer  60  Erkrankungsfälle  auf  die 
einzelnen  Krankheitswochen  betrifft,  so  entfielen,  wie  Tabelle  2  zeigt, 
11  auf  die  erste  Krankheitswoche,  davon  positiv  2,  30  auf  die  zweite, 
davon  positiv  4,  und  15  bezw.  4  auf  die  dritte  und  vierte,  davon  keiner 
positiv. 

TabeUe  2. 


Krankheits- 
woche 

Zahl  der 
Fälle 

davon  poeitiv 

Ptt». 

1. 
2. 
3. 
4. 

11 
30 
lö 

4 

2 

4 
0 
0 

19 
13 

Von  den  in  der  1.  Woche  untersuchten  Fällen  waren  demnaeh 
19  Proz.  positiv,  von  den  in  der  2.  13  Proz.,  während  für  alle  60  Er- 
krankte das  Galleverfahren  in  10  Proz.  ein  positives  Ergebnis  hatte. 
Also  wird  auch  hierdurch  bestätigt,  daß  das  Ergebnis  der  bakteriologi- 
schen Blutuntersuchung  bei  Typhus  um  so  günstiger  ist,  je  früher 
in  der  Krankheit  untersucht  wird. 

Unsere  Resultate  bei  Anwendung  der  Gallekultur  sind  aber  nicht 
so  günstig,  wie  sie  von  Conradi  und  Kays  er  erzielt  wurden.    Die 
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Grflnde  dafftr  sind  teilweise  schon  oben  anseinandergesetzt  Einmal 
liegt  es  an  dem  in  zu  geringer  Menge  eingeschicktem  Material.  Ferner 
kam  dasselbe  in  den  meisten  Fällen  erst  längere  Zeit  nach  Beginn  der 
Erkrankung  znr  Untersuchung.  So  stammten  von  den  eingelieferten 
Blutproben  der  erwähnten  60  Fälle  nur  etwa  Ve  a^s  der  1.  Woche, 
fast  Vs  aber  aus  der  3.  und  4.  Bei  der  einen  Versuchsreihe  Con- 
radis  (31),  welche  die  gleiche  Anzahl  Fälle  enthält,  liegen  dagegen  die 
Verhältnisse  weit  günstiger.  Hier  kommen  auf  die  1.  Woche  25,  auf 
die  2.  17,  auf  die  3.— ö.  14  Erkrankungen,  auf  die  1.  Woche  entfallen 
also  bei  Gonradi  über  V,  sämtlicher  Fälle,  auf  die  3.-5.  dagegen 
weniger  als  V«-  Hieraus  läßt  sich  auch  entnehmen,  daß  bei  unseren 
Fällen  die  Meldung  der  Erkrankungen  erheblich  später  erfolgt  sein  wird, 
als  im  Gebiete  anderer  Untersucher. 

Bei  der  heutzutage  noch  bestehenden  Schwierigkeit  des  bakterio- 
logiechen Nachweises  der  Typhuserreger  muß  jedes  Mittel  dankbarst  be- 
grüßt werden,  durch  das  man  auch  in  einer  verhältnismäßig  geringen  Anzahl 
TOn  Fällen  die  Diagnose  zu  stellen  bezw.  die  klinische  Diagnose  zu  be- 
stätigen vermag  und  als  solches  ist  das  Galfenanreicherungsverfahren, 
um  du  sich  Gonradi,  Kayser  und  Fornet  in  jüngster  Zeit  vor  allen 
Verdienste  erworben  haben,  anzusehen. 

Abgeschlossen  Ende  1906. 

< 

Anmerkung  bei  der  Korrektur:  Aehnliche  Erfahrungen  wie 
wir  hat  auch  Venema  am  Hygienischen  Institut  der  Universität  Halle 
mit  der  Untersuchung  der  eingesandten  Blutcoagula  mittels  Oalle- 
anreicherung  gemacht  (Hygienische  Rundschau.  1907.  p.  1399).  Unter 
38  Fällen  fand  er  nämlich  nur  einmal  Typhusbacillen ,  das  sind 
3^6  Pros.  —  Uebrigens  wurde  bei  Vo  der  eingesandten  Proben  wegen 
zu  geringer  Mengen  von  Blutkuchen  von  der  Gallekultur  Abstand  ge- 
nommen, während  wir  alle  eingelaufenen  Proben  untersucht  haben.  — 
Nach  Venema  kommt  deshalb  die  Galleblutkuchenkultur  bei  An- 
wendung von  Kapillaren  für  die  Untersuchungsfimter  praktisch 
nicht  in  Frage,  dagegen  sind  bei  größeren  Blutmengen  die  Ergebnisse 
weit  günstiger. 
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Naehdnick  verhoitfi, 

Beiträge  zur  Bakteriologie  des  Säuglingsdarmes. 

[Ans  der  Universitäts-Kinderklinik  Straßburg  i.  £.  (Prof.  0.  Kohts) 
and  der  Säuglingsabteilung  der  medizinischen  Universitätsklinik  Marburg 

(Prof.  L.  Brauer).] 

Von  Dr.  Paul  Sittler,  Assistenten  der  med.  Klinik  Marburg. 

(SchluA.) 

Als  weiteren  Beweis  dafür,  daß  es  die  Hefe  ist,  auf  deren  Rechnung 
das  Erscheinen  einer  Flora  von  zahlreichen  Bifidus- Bacillen  im  Stuhle 
zu  setzen  ist,  ist  auch  der  Umstand  heranzuziehen,  daß  das  erste  Auf- 
treten des  Bacillus  bifidus  gewöhnlich  mit  dem  Erscheinen  der 
Hefezellen  im  Stuhle  erfolgte,  und  daß  die  Bifidus -Bacillen  im  Stuhle 
meist  haufenweise  um  die  Hefezellengruppen  herum  gelagert  sind.  — 
Neumayer^)  hat  gezeigt,  daß  Hefezellen,  ohne  Einbuße  an  ihrer  Lebens- 
fähigkeit zu  erleiden,  den  ganzen  Digestionstraktus  passieren  können. 

P&t  No.  XXII;  1  Monat  (Dyspepsie),  aufcrenommeD  am  19.  Sept,  erhalt  je 
90  g  Mildi :  45  g  MiichzuckerwaBser  (5-proz.)  und  2  z  Gelatine  taglidi  (in  20-proz. 
liOeiing);  der  Stohl  zeigt  bis  zum  24.  Sept.  das  Bild  der  g^schten  yj^umnilchstuhl- 
fkm"  mit  zahlreichen  sramn^gativen  Korzstäbchen  (B.  lactis  aerogenes). 

Am  24.  und  25.  tiept  statt  der  G^elatine  3mai  0,5  g  Tannalbin  und  Vt  LeTuretin- 
tabletten;  am  25.  Bept  abends  treten  im  Bakterienbiide  des  Stuhles  Hefehaufen  auf,  um- 
sehen  von  zahlreichen  grampositiven  Stabchen,  die  sich  bei  der  anaeroben  Kultur  als 
Bacillus  bifidus  erweisen.  (Kein  Wachstum  von  B.  acidophilus.)  —  Am  26.  iSept 
tbends  enthält  der  gelbe,  breiige,  schwach  saure  Stuhl  überwiegend  Bifidus -Bacillen. 

Pat  No.  XX;  4  Wochen  (Dyspepsie  infolge  plötzlichen  Aostillens),  aufgenommen 
ttn  18.  Sept. :  erhalt  vom  19.  Sept.  an  7.  Milch :  5-proz.  Milchzuckerwasser. 

Der  gelbe  schleimig-alkalische  Stum  zeigt  ncMn  einzelnen  Bifidus- Bacillen  die 
gemischte  „Kahmilchstuhlflora*<  (21.  Sept.). 

Vom  21.  Sept  bis  inklusive  23.  Sept.  taglich  6mal  1  g  Qelatine:  der  am  23.  Sept 
entleerte  gdb-schleimige  saure  Stuhl  zeigt  dasselbe  Bild  der  Kuhmildistuhlflora. 

Vom  24.  Sept.  an  täglich  3mai  Op  g  Tannalbin  und  '/,  Levuretintabletten ;  vom 
25.  Sept  an  außer  dieser  IkUdikation,  statt  der  bisher  gegebenen  Vt  Milch,  eine  Mischung 
Ton  30  g  Milch: 45  g  Milchzuckerwasser. 

Der  am  Abend  des  25.  Sept  entleerte  Stuhl  (gelb-schleimig,  alkalisch)  enthalt 
Hefen  (Levuretin)  und  überwiegend  gramn^gative  Kurzstäbchen;  am  27.  Sept  werden 
(bei  Fortsetzung  der  Hefe-Tannalbin-Therapie)  im  ganzen  3  schleimige  alkalische  Sttihle 
entleert,  Hefeälenhaufen  enthaltend,  deren  Umgebung  überwiegend  aus  Bifidus- 
BadUen  besteht 

Am  28.  Sept  2  Stühle;  der  Abendstuhl  ist  gelb-breiiff,  schwach  sauer  und  zeigt 
deD  Bacillus  oifidus  ftist  in  Beinkultur;  eb^iso  die  fol^den  Stühle,  während 
3  läse  nach  dem  Aussetzen  der  Hefe-Tannalbin-Darreichung  im  Stuhlbüde  die  gram- 
D^gativen  Bacillen  wieder  das  Uebergewicht  erlangen. 

Pat  No.  25;  3  Monate,  aufkommen  am  6.  Okt  mit  Gastroenteritis  infol^ 
Diätfehler  (Verabreichung  von  Milch,  Tee,  verdünntem  Branntwein,  abwechselnd  und  m 
kurzen  Zeitintervallen  durch  die  £ltern  —  bis  ^/,-stündlich),  erhält  3-stündlich  V,  Milch : 
5  Proz.  Milchzuckerwasser  und  3mal  täglich  03  g  Tannalbin  plus  '/s  Levuretintabletten. 
—  Abends  40  ccm  physiologische  Kochsalzlösung  subkutan. 

Am  7.  Okt  wc^en  plötzlicher  Ezazerbation  des  Enterokatarrhs  (ohne  Temperatur- 
steigemng) :  reines  Milchzuckerwasser  (3-proz.).  —  40  ccm  physiologische  Kodisalzlösung 
und  Kampfer  subkutan;  am  Abend  des  gleichen  Tages  erfolgt  der  Exitus  letalis  unter 
den  Svmptomen  einer  alimentären  Toxikose. 

Stunl  am  7.  Okt.  früh :  grün-schleimig,  alkalisch,  zeigt  überwiegend  gramnegative 
Bakterien  (B.coli),  wenige  Kokken  und  grampoeitive  Langstäbchen  (Bacillus  per- 
fringens). 

1)  Aich.  f.  Hyg.  Bd.  XII.  p.  1. 
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Bei  der  1  Stande  poet  mortem  gt machteo  Dsrmeektion  werden  ans  dem  Colon 
trausTersum  (anaerobe)  Zuckeragarknltoren  angelegt:  ee  wachsen  Bacillus  bifidus 
und  (aerob)  Hefen  (Levuretin?);  im  Ausstrichprä^at  aus  dem  flüssigen  weißlich-eelben 
Inhalt  des  Colon  ebenso  wie  im  Coecum  sind  überwiegend  dem  Bacillus  bifidus 
ähnliche  Stäbchen. 

Obige  Fälle  mögen  zur  Illustriernng  der  Wirkung  der  Hefetrocken- 
präparate genügen.  Der  Vollständigkeit  halber  seien  noch  2  mit  frischer 
Bierhefe  angestellte  Versuche  angeführt 

Pat.  No.  VI;  4  Monate  (Tracheobronchitis),  aufgenommen  am  13.  Juli,  erhält 
'/^  Milch :  5-proz.  Milchzuckerwaeser;   am   15.  Juli  alkalisch-lehmiger  Stuhl  mit  ge- 
mischter Kuhmilchstuhiflora. 
Vom  15.— 20.  Juli  täglich  2mal  V«  Kaffeelöffel  frischer  Bierhefe  (in  Milchzuckerwasser) 

»»  ^1» ^«'»  91  99  **     »  /«  >»  »  >» 

»}  ^4. JO.  p  ff  4    „  /j  „  II  „ 

„     27.— 31.     „         „       5  „     V,  „  „  „        (am  30.  und  31.  Juli 

außerdem  noch  2mal  0,5  g  Tannalbin);  dann  werden  Hefe  und  Tannalbin  ausgesetct. 

Bis  Eum  26.  Juli  hatte  der  Stuhl  nur  die  ffemischte  Kuhmilchstuhiflora  gezdlgt ; 
am  26.  Juli  enthält  er  neben  der  Kuhmilchstuhiflora  zahlreiche  Bifidus-mdllen. 
Dieses  Bakterienbiid  bleibt  auch  während  der  folgenden  Tage  bestehen. 

Am  5.  Aug[.  zeigt  der  etwas  dönne,  gelbe,  schwach  saure  Stuhl  eine  über- 
wiegende Bacillus  bifidus- Flora.  Die  Kultur  ergibt  neben  Bacillus  bifidas 
audi  Wachstum  von  Bacillus  acidophilus. 

Pat  No.  V;  3  Monate  (Tracheitis),  aufgenommen  am  27.  Juli,  erhält  je  45  ^ 
Milch :  60  g  BeismehiabkochuDc  mit  5  Proz.  Milchzucker ;  der  Stuhl  bietet  das  Btla 
der  gemischten  Kuhmilchstuhluora  dar. 

Vom  30.  Juli  an  aufier  der  gleichen  Milchmischung  täglich  */^  Kaffeelöffel  frischer 
ßierh^e. 

Stuhl  am  31.  Juli:  gelb,  lehmig,  alkalisch  mit  ^mischter  Kuhmilchstuhiflora.  — 
Mor^enstuhl  am  1.  Aug.:  wie  vorher;  außerdem  emiee  Hefehaufen  mit  zahlreichen 
Bifidus -Bacillen.  —  Abendstuhl  am  1.  Aug.:  gelb,  scnleimig,  sauer;  ähnliche  Flora 
wie  im  Mor^enstuhl,  es  finden  sich  aber  mehr  gramn^ative  Stäbchen  (B.  coli?)  und 
vide  Exemplare  von  B.  perfringens.    Gleicher  Befund  beim  Morgenstuhl  vom  2.  Aug. 

Wegen  dieser  eingetretenen  Dyspepsie  wird  die  Hefe  ausgesetzt 

Diese  Fälle  zeigen,  daß  es  ebenfalls  gelingt,  mit  der  überall  zu  be- 
schaffenden frischen  Bierhefe  eine  Umstimmung  des  Bakterien bildes  im 
Säuglingsstufale  hervorzurufen,  daß  aber  die  Hefemengen,  die  hierzu 
nötig  sind,  zu  Dyspepsieen  Veranlassung  geben  können,  wodurch  ein 
schon  erreichter  Erfolg  wieder  illusorisch  gemacht  werden  kann.  —  Im 
Gegensatz  hierzu  habe  ich  bei  Anwendung  der  getrockneten  Hefe(-Prä- 
parate)  in  den  Dosen,  wie  sie  zur  Beeinflussung  der  Säuglingsdarmflora 
nötig  sind,  kaum  je  eine  Reizung  des  Darmtraktus  beobachtet.  — 

Keinen  Einfluß  auf  die  Flora  des  Säuglingsstuhles  hatte  die 
Darreichung  von  Hefe  (ebenso  wie  von  Lactobacillin)  in  einigen  Fällen 
von  Enteritis  follicularis  (s.  u.  Pat.  No.  17  u.  No.  15).  — 

Um  auch  eine  aus  Hefe  rein  dargestellte  chemische  Substanz  auf 
ihre  Wirkung  gegenüber  den  Darmbakterien  zu  untersuchen,  habe  ich 
in  2  Fällen  G  e  r  o  1  i  n  -  Milchzuckertabletten  (ä  0,025  Cerolin)  gegeben: 

Pat.  No.  16;  9  Monate  (Bronchopneumonie),  aufgenommen  am  2.  Aug.,  erhalt 
'/,  Milch :  5  Proz.  Bohrzuckerwasser  und  vom  3.  bis  7.  Aug.  täglich  3  CeroIintabletteD. 

Bis  zum  5.  Aug.  zeigt  der  gelblich-lehmige  alkalische  Stuhl  das  Bild  der  gemischten 
Kuhmilchstuhiflora;  der  am  7.  Aug.  entleerte  Morgenstuhl  (gelb-schldmte,  sauer)  zeigt 
außerdem  im  Ausstrich  einzelne  Bacillus  bifidus- ähnliche  St&bchen,  die  tags  darauf 
im  Stuhle  wieder  verschwunden  sind. 

Pat  No.  7;  7  Wochen  (akuter. Hydrocephalus,  Bronchopneumonie),  aufgenommen 
am  3.  Juli,  erhalt  außer  V.  Milch :  Reismehlabkochung  mit  5  Proz.  Milchzucker,  bei 
normalem  Stuhl  vom  7.  Juli  bis  zu  dem  am  15.  Juh  erfolgten  Exitus  letalis  täglich 
3  Gerohntabl^iten. 

Am  6.,  7.  und  9.  Juli  zdgt  ein  Ausstrichpräparat  des  Stuhles  gemischte  Kuh- 
milchstuhiflora. 

Vom  12.  Juli  an  (bis  zum  Exitus)  enthält  der  Stuhl  vorwiegend  Kokken  (Entero- 
coccus). 
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6^/,  Standen  po6t  mortem  ad^  ein  ans  dem  im  Colon  enthaltenen  Bchleimig«- 
kotigen  Inhalte  anffefertigtee  Anaetnchpräparat  überwiegend  Kokken  und  erampoeitive 
8tabchen;  auf  Zuckeragar  wachsen  anaerob  neben  Enterokokken :  Bacillus  ezilis, 
Bacillus  perfringens  und  eine  vereinzelte  Bacillus  bifidus -Kolonie  0.  Ver- 
dünnung). 

Es  scheint  sich  nach  diesen  Befunden  das  Cerolin  hinsichtlich  seiner 
Wirkung  auf  die  Zusammensetzung  der  Säuglingsdarmflora  zur  Hefe 
nicht  direkt  in  Parallele  setzen  zu  lassen. 


Ans  den  vorhergehenden  Beobachtungen  ergibt  sich  der  Schluß, 
daB  es 

einerseits  in  zahlreichen  Fällen  unschwer  gelingt, 
mit  einer  angemessen  zusammengesetzten  kfinstlichen 
Nahrung  beim  Säugling  eine  Stuhlflora  zu  erzielen,  die 
sich  von  der  Stuhlflora  des  Brustkindes  (B.  bifidus-Flora) 
nur  wenig  oder  fast  gar  nicht  unterscheidet, 

andererseits,  daß  wir  mittels  einiger,  therapeutisch 
verabreichter  Substanzen  (Acidum  lacticum,  Lactobacil* 
lin,  Hefe)  in  manchen  Fällen  in  gleichem  Sinne  (einer  Be* 
gfinstigung  des  Wachstums  von  B.  bifidus)  auf  die  Stuhl- 
flora einzuwirken  oder  das  Auftreten  der  Bifidus-Flora 
zu  beschleunigen  vermögen, 

mit  anderen  Worten,  daß  ein  strenger  Unterschied 
zwische n  der  physiologischen  Stuhl flora  (des  Brustkindes) 
und  der  Euhmilchstnhlflora  nicht  besteht 

II, 

A.  Unsere  Kenntnisse  Aber  die  Bakterienflora  der  einzelnen  Ab- 
schnitte des  Säuglingsdarmkanals  im  physiologischen  wie  im  patho- 
logischen Zustande  sind  noch  verhältnismäßig  geringe.  Die  hauptsäch- 
lichsten Untersuchungen  Ober  diese  Flora  stammen  aus  der  Escherich- 
schen  Schule  (Escherich,  Moro  1.  c),  auf  deren  Arbeiten  an  dieser 
Stelle  hingewiesen  sei.  Aus  diesen  Veröffentlichungen  läßt  sich  ffir  den 
natfirlich  (Frauenmilch)  genährten  darmgesunden  Säugling  ungefähr 
folgendes  Schema  für  die  einzelnen  Darmabschnitte  ableiten: 

Der  Dünndarm  enthält  besonders  in  seinen  oberen  und  mittleren 
Abschnitten  eine  verhältnismäßig  sehr  geringe  Anzahl  von  Bakterien 
und  zwar  überwiegend  das  Bacterium  lactis  aörogenes  und  das 
Bacterium  coli.  —  In  den  untersten  Ileumabschnitten  tritt  neben 
diesen  Bakterien  auch  noch  der  Bacillus  bifidus  communis 
(Tissier)  auf. 

Im  ganzen  Colon  beherrscht  der  Bacillus  bifidus  das  Bakterien- 
bild; daneben  finden  sich  eine  geringe  Zahl  von  Coli- Bacillen. 

Die  absolute  Zahl  der  vorhandenen  Bakterien  (welche  im  oberen 
Dünndarm  eine  minimale  ist)  nimmt  im  unteren  Teile  des  Ileum  sehr 
stark  zu  und  findet  sich  im  Inhalte  des  Coecum  und  Colon  etwa  in  der 
gleichen  Menge  wie  im  Stuhle. 

Diese  relative  Bakterienann  ut  der  oberen  Darmabschnitte,  deren 
Ursachen  noch  nicht  völlig  geklärt  sind^),  (Bakterizidie  der  Galle?)  geht 
bei  Reizzoständen  der  Sdhleimhaut  (Dyspepsieen,  Enterokatarrhe)  ver- 


1)  B0II7  und  LiebermeiBter,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  LXXXIII. 
1905.  p.  413. 

10* 
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loren  [Moro^)],  so  daß  man  beim  darmkranken  Kinde  zumeist  im  ganzen 
Dünndarm  eine  ziemlich  zahlreiche  Bakterienflora  vorfindet. 

Die  Untersuchungen  dieser  Verhältnisse  bieten  die  eine  Schwierig- 
keit, daß  bei  der  auf  Darmbakterien  zu  untersuchenden  Leiche  zur 
Erzielung  eines  genaueren  Resultates  möglichst  kurz  nach  dem  Tode 
die  Darmsektion  ausgeführt  werden  muß.  Moro  (1.  c.)  verlangt^  daß 
<lie  Zwischenzeit  nicht  mehr  als  etwa  3  Stunden  betrage.  —  Bei  den 
unten  näher  beschriebenen  Untersuchungen  wurden  die  Präparate  und 
Kulturen  aus  dem  Darminhait  der  verschiedenen  Abschnitte  möglichst 
kurz  nach  dem  Eintreten  des  Exitus  letalis  angefertigt.  In  einigen  der 
untersuchten  Fälle  (die  Zeit,  welche  zwischen  Exitus  und  Darmnnter- 
suchung  verflossen  war,  ist  in  jedem  einzelnen  Falle  angegeben)  konnte 
die  Untersuchung  aus  äußeren  Gründen  erst  nach  mehreren  Stunden 
vorgenommen  werden.  Ich  glaube  aus  den  Befunden  bei  diesen  letzteren 
Fällen  den  Eindruck  gewonnen  zu  haben,  daß  (bei  Säuglingen)  in  den 
ersten  Stunden  nach  dem  Tode  zwar  ein  langsames  weiteres  Wachsen 
der  im  Darm  schon  vorhandenen  Keime  stattbat,  aber  nur  derart,  daß 
die  normalerweise  schon  in  der  Mehrzahl  vorhandenen  Bakterien  auch 
das  Uebergewicht  behalten,  während  ein  Ueberwuchern  von  in  der 
Minderzahl  vorhandenen  oder  zufällig  von  außen  her  eingeführten  Keimen 
erst  nach  längerer  Zeit  zu  erfolgen  pflegt. 

Das  Bafcterienbild  der  verschiedenen  Abschnitte  des  Darmkanals 
künstlich  genährter  Säuglinge  möchte  ich  nach  meinen  Untersuchungen 
als  etwas  verschieden  von  den  Anschauungen  der  Es  eher  ich  sehen 
Schule  angeben: 

Das  im  Dünndarm  überwiegende  Bakterium  scheint  mir  bei 
darmgesunden  Säuglingen  der  Enterococcus  zusein;  daneben 
findet  sich  in  unverhältnismäßig  geringerer  Zahl  dasBacterium  lactis 
aörogenes,  während  Bacterium  coli  im  oberen  Dünndarm  fast 
nicht  gefunden  wird. 

Im  Dickdarm  findet  sich  je  nach  der  Ernährung  (und  dem  Befund 
im  Stuhle)  ein  verschiedenes  Bakterienbild:  Gesunde  Säuglinge  zeigen 
im  allgemeinen  das  gleiche  Bakterienbild  im  Dickdarm  (und  den  untersten 
Abscimitten  des  Ileum,  nahe  der  Valvula  ileo-coecalis),  welches  auch  der 
Stuhl  in  den  letzten  Tagen  ante  mortem  gezeigt  hat,  also  bei  Säug- 
lingen mit  überwiegender  Bifidus- Stuhlflora  auch  ein  Ueberwiegen  des 
Bacillus  bifidus  im  Dickdarm,  bei  anderen  eine  gemischte  Dick- 
darmflora (Kuhmilchstuhlflora),  deren  hauptsächlichste  Vertreter 
B.  bifidus,  B.  exilis,  B.  acidophilus,  Enterococcus,  B.  coli, 
B.  lactis  aörogenes  und  die  Buttersäurebacillen  zu  sein 
scheinen. 

Diese  Bakterien  der  gemischten  Stuhlflora  finden  sich  in  geringer 
Zahl  natürlich  ebenfalls  da  vor,  wo  der  Bacillus  bifidus  überwiegt, 
sie  finden  sich  aber  auch,  mit  einziger  Ausnahme  (?)  des  B.  exilus 
(Tissier)  beim  gesunden  Brustkind  (Tissier),  dessen  Stuhl  ja  nach  den 
vorhergehenden  Ausführungen  keineswegs  in  Gegensatz  zu  dem  Stuhl 
des  künstlich  ernährten  Kindes  gesetzt  werden  darf,  weil  eben  die  Ueber- 
gänge  zwischen  Bifidus-  und  gemischter  sogenannter  Kuhmilchstuhl- 
flora ganz  fließende  und  unmerkliche  sind. 

Den  Bakteriengehalt  der  einzelnen  Darmabschnitte  beim  darm- 
gesunden Säugling  fand  ich  folgendermaßen: 

1)  Arch.  f.  Kinderheük.  Bd.  XLIIl.  p.  340. 
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Fat  No.  23  (b.  o.),  eefitorben  am  3.  Okt  mit  3'/,  Monaten  (BektionBdiaffnoee: 
Bronchopneumonie  —  nach  rertosBis  — :  Darmaektion:  eerin^e  Schwellung  der  Follikel 
—  überstandene  frühere  Dyspepsie  —  ohne  Rötung  der  SchiemihauQ. 

Die  bakteriologische  Untersuchung  des  Darminhaltes  wird  45  Minuten  nach  dem 
£zit08  ausgeführt: 

Befund:  Im  Anfangsteil  des  Jejunum:  Inhalt:  gallig  geförbter,  schwach 
alkalischer  Schleim. 

Ein  Ausstrichpräparat  zeigt  keine  Bakterien. 

Kulturelle  Untersuchung:  Auf  Agar  wachsen  aerob:  B.  lactis  aero- 
genee.  Auf  Agar  anaSrob  (1.  Verdünnung):  B.  lactis  aerogenes  und  Entero- 
coccus.  Auf  Traubensuckeragar  anaerob  (2.  Verdünnung):  Enterococcua 
in  Beinkultur. 

In  der  Mitte  des  Dünndarms:  Gleicher  Inhalt  wie  im  oberen  Jejunum. 

AuBstrichpräparat:  Zeigt  ebenfalls  keine  Bakterien. 

Im  untersten  Ileum  (ca.  10  cm  oberhalb  der  Vaivula  ileoooecalis) :  Schwach 
alkAÜBcher  weifilich-gelblicher,  schleimiger  Inhalt. 

Ausstrichpräparat:  Sehr  wenig  Bakterien:  Kokken*),  granmegative  Kuiz- 
stäbchen  (B.  lactis  aerogenes,  B.  qoli?)  und  grampoeitive  kurze,  etwas  plumpe 
Stäbchen  (B.  exilis?). 

Kultur:  aSrob:  Vonriegend  B.  lactis  aerogenes,  außerdem  Enterococcus, 
Bacillus  Lesage  [der  srünen  Diarrhöe*)]  und  B.  coli;  anaerob  (in  Trauben- 
zuckeragar):  vorwiegend  Enterococcus,  wenige  Kolonieen  von  B.  bifidus,  B. 
acidophilus,  B.  exilis  und  B.  lactis  aerogenes. 

Im  Coecum:  Alkalischer  Schleim  mit  Kotteilchen. 

AuBstrichj^räparat:  Gemischte  Bakterienflora  mit  vielen  dem  B.  bifidus 
ähnlichen  grampoeitiven  Stäbchen. 

In  der  Mitte  des  Colon  transversum:  Gleicher  Inhalt  irie  im  Coecum. 

Auestrich:  Gleiches  Bild  wie  im  Coecum. 

Kultur:  aSrob:  B.  coli,  B.  Lesage  (B.  lactis  aerogenes?)  und  eine 
Hefeart;  anaerob:  B.  bifidus,  B.  exilis,  Enterococcus;  vereinzelt  B.  coli. 

Im  Rectum:  Alkalisch-lehmiger,  gelblicher  Stuhl. 

Ausstrich:  Gleiches  Bild  wie  im  Coecum. 

Ich  möchte  gleich  hier  hervorheben,  daß  im  Jejnniim  schon  in  der 
2.  Verdünnung  das  B.  lactis  aärogenes,  daß  ferner  das  ebenfalls  in 
jedem  Darm  vorhandene  B.  coli  nur  erst  im  unteren  Ileum  und  im 
Colon  aufzutreten  scheint  und  daß  es  da  im  Vergleich  zu  den  anderen 
gefundenen  Bakterien  ebenfalls  stark  zurficktritt.  Die  quantitative  Be- 
urteilung nach  kulturellen  Untersuchungen  wird  beim  B.  coli  und  beim 
B.  lactis  aerogenes  besonders  dadurch  erschwert,  daß  diese  Bakterien 
auf  den  gebräuchlichen  Nährböden  ungleich  viel  üppiger  wachsen  als  die 
fibrigen  Darmbakterien,  und  deshalb  durch  ihr  Ueberwuchern  leicht  ein 
zahlreicheres  Vorkommen  vorzutäuschen  vermögen. 

Der  Enterococcus  (Thiercelin),  schon  von  Escherich  als 
Micrococcus  ovalis  beschrieben,  ist  eines  der  von  fast  allen  Autoren 
im  normalen  Säuglingsstuhle  vorgefundenen  Darmmikroben;  seine  Be- 
deutung ist  vielleicht  auch  deshalb  unterschätzt  worden,  weil  er  in  aöroben 
Kulturen  meist  von  B.  coli  oder  B.  lactis  aörogenes  überwuchert 
zu  werden  pflegt  Ein  von  Hirsch  und  Libbmann  gefundener 
Streptococcus  (Str.  enteritidis)  ist  nach  Thiercelin  und  anderen 
Autoren  identisch  mit  dem  Enterococcus,  eine  Ansicht,  die  von 
Tissier  bestritten  wird.  Man  findet  allerdings  manchmal  im  Säuglings- 
stuhle neben  den  typischen  Enterokokken  einen  Streptococcus,  der 
sich  vom  Enterococcus  hauptsächlich  dadurch  unterscheidet,  daß  er 
die  Milch  weniger  schnell  säuert,  während  seine  Kolonieen  auf  den  ge- 
bräuchlichen Nährböden  sich  im  makroskopischen  Aussehen  kaum  von 
deuen  des  Enterococcus  unterscheiden  (vielleicht  einmal  etwas  kleiner 

1)  ALb  „Kokken"  sind  auch  im  folgenden  grampoeitive,  meiat  in  Diplo-Form  ge- 
liigerte  (£ntero-)Kokken  bezeichnet. 

2)  Eine  pathogene  Bedeutung  kommt  diesem  BaciUus  nicht  zu. 
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Bind).  Aber  diese  Unterschiede  sind  nicht  derart,  daß  man  sie  für  eine 
strenge  Trennung  zwischen  beiden  Arten  ins  Feld  fahren  könnte. 
Uebrigens  hat  auch  auch  Kruse^)  den  Hirsch-Libbmannschen 
Streptococcus  mit  dem  Enterococcus  für  identisch  und  dieses 
Bakterium,  das  er  mit  dem  Namen  Streptococcus  lacticus  belegt 
hat,  als  zur  Gruppe  der  Milchsäurebakterien  gehörend  anerkannt. 

Dieser  Ansicht  von  Kruse  möchte  ich  nach  meinen  Befunden  bei- 
stimmen; der  Enterococcus  ist  nach  Form,  Wachstum  und  chemischen 
Leistungen  zum  mindesten  sehr  nahe  verwandt,  wenn  nicht  identisch 
mit  dem  Streptococcus  acidi  lactici Lehmann-Neumann  (Strepto- 
coccus lacticus  Kruse,  Streptococcus  Güntheri,  Bacterium 
Güntheri).  —  Der  Streptococcus  acidi  lactici  scheint  nach 
neueren  Untersuchungen  [Lehmann-Neumann ^),  Kirchner^)]  ver- 
glichen mit  dem  B.  lactis  aerogenes  „der  wichtigste  Milchsäurebildner 
in  der  Milch  zu  sein^.  —  Man  findet  den  Enterococcus  schon  sehr 
früh  im  Stuhle  des  Säuglings,  ich  habe  ihn  im  Mekonium  eines  24  Stunden 
alten  Kindes  (das  noch  keine  Nahrung  erhalten  hatte)  in  Reinkultur 
nachweisen  können,  zu  einer  Zeit,  wo  sich  noch  keine  Coli- Bakterien 
vorfanden. 

Auch  bei  Brustkindern  findet  sich  der  Enterococcus  im  Dünn- 
darm (cf.  auch  die  Befunde  von  Moro): 

Fat  No.  2;  Brustkind,  geetorben  mit  11  Monaten  (Sektioosdiagnoee:  Taberca- 
IobLs  pulmonum,  Malum  Pottii).  Fat.  hat  die  2  letzten  Tage  ante  mortem  fast  keine 
Nahrung  zu  sich  genommen. 

Bakteriologische  Darmuntersuchung»  3  Stunden  post  mortem  vorge- 
nommen; außer  ß.  coli  findet  sich: 

Unteres  Ileum:  In  dem  in  geringer  Menge  vorhandenen  gelblichen,  alkalischen 
wandstfindiffen  Schleim:  EnterokoEken  und  zahlreiche  Exemplare  von  B.  per- 
fringens  (unoeweglicher,  dimorpher  Buttersaurebacilltis  Grasberger- Schatten- 
froh). 

Im  Colon  ascendens  (Mitte)  (ebenfalls  frei  von  Faeces;  an  der  Darm- 
oberflache haftender  alkalischer  Schleim):  B.  perfringens,  Enterococcus  und 
B.  bifidus. 

Der  Stuhl  hatte  Bacillus  bifidus  ixA  in  Reinkultur  enthalten. 

Dieser  Befund  weicht  von  dem  oben  gegebenen  Schema  insofern 
ab,  als  im  Dünndarm  sich  außerdem  Enterococcus  noch  ein  anderes 
Bakterium,  der  B.  per  fringens^),  vorfand.  Der  Grund  hierfflr  liegt 
einerseits  darin,  daß  sich  die  untersuchte  Stelle  des  DQnndarmes  nahe 
der  Klappe  befand,  wo,  wie  schon  hervorgehoben,  die  Bakterienflora  des 
Dünn-  und  Dickdarmes  sich  zu  verwischen  pflegt.  Andererseits  muß 
besonders  hervorgehoben  werden,  daß  in  diesem  Falle  (Fat  No.  2)  es 
sich  nicht  um  eine  Untersuchung  des  Darminhaltes  handeln 
konnte  (der  Darm  war  infolge  der  fehlenden  Nahrungsaufnahme  leer), 
sondern  wir  haben  es  hier  mit  der  Flora  des  wandständigen  Darm- 
schleimes zu  tun,  die  keineswegs  identisch  zu  sein  braucht  mit  der 
des  Darm  in  halt  es.  Im  Gegenteil  scheint  mir  die  Annahme  berech- 
tigt zu  sein,  daß  wir  im  Darm  (des  Säuglings)  ebenso  eine  Flora  des 
verhältnismäßig  schnell  zirkulierenden  Inhaltes  und  eine  Flora  der  der 
Schleimhaut  anhaftenden  dünnen  alkalischen  Schleimschicht  unterscheiden 


1)  Oentralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XXXIV.  p.  737. 

2)  Atlas  u.  Grundriß  der  Bakt  4.  Aufl.  München  |907. 

3)  Milchwirtechaft.  Berlin  (P.  Parey)  1907. 

4)  Die  Bezeichnung  als  B.  perfringens  (Veillon  und  Zuber)  ffir  den  di- 
morphen unbeweglichen  Buttereäurebacillus  (Grase berger  und  Schatten frok)  ist 
der  JBinfachheit  halber  im  folgenden  beibelialten. 
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mflssen,  wie  wir  von  einer  Flora  der  oberen  (Dünndarm)  und  der  unteren 
Darmpartieen  (Dickdarm)  sprechen.  Und  als  einen  konstanten  Bewohner 
dieser  Schleimschicht  über  der  Darm  wand,  wenigstens  in  den  untersten 
Dünndarmabschnitten,  und  im  Dickdarm  glaube  ich  den  B.  perfrin- 
gens  ansprechen  zu  müssen,  dessen  „regelmäßiges^  Vorkommen  im 
^normalen'^  Stuhle  des  natürlich  und  künstlich  ernährten  Säuglings 
Passini ^)  erwiesen  hat.  Der  Uebergang  zwischen  Flora  des  Darm- 
inhaltes und  wandständiger  (B.  perfringen8-)Darmflora  ist  ebenfalls 
ein  ganz  fließender.  Auf  das  Vorkommen  des  B.  perfringens  in 
pathologischen  Fällen  soll  weiter  unten  noch  eingegangen  werden.  Das 
Ueberwuchern  anderer  Bakterien  (B.  acidophilus,  Enterococcus 
u.  a.)  bei  den  Stuhlkulturen  und  die  ziemlich  mühevolle  Reinzüchtung 
aus  diesen  Kulturen  in  hoher  Zuckeragarschicht  erklärt  vielleicht  den 
Umstand,  warum  der  B.  perfringens  von  den  früheren  Autoren 
(z.  B.  Tis  sie  r,  Rivet)  so  oft  übersehen  worden  ist  (cf.  oben  das  über 
B.  perfringens  bei  der  „blauen  Bacillose^  Gesagte).  — 

Im  Anschluß  hieran  seien  die  Resultate  einiger  anderer  bakterio- 
logischer Darmnntersuchungen  angeführt,  bei  denen  zum  Teil  ebenfalls 
der  Unterschied  zwischen  der  Flora  des  Darminhaltes  und  der  wand- 
ständigen Schleimhautschicht  (bei  leerem  Darm)  in  die  Augen  fällt. 

Pat  No.  6  (8.  o.),  ffestorbeu  am  9.  Juli  mit  3  Monaten  (Sektionediagnose : 
BroDchopDeumonie ;  Danntraktns  normal). 

Stuhl  enthielt  in  den  letzten  Tagen  ante  mortem  überwi^end  Bacillus  bifidue. 

Darmuntersuchung:  15  Minuten  poet  mortem: 

Oberes  Jejunum:  Weni^  dünner,  saurer  Schleim  (Wandschleim). 

Ausstrichpräparat:  Zeigt  sehr  wenig  Bakterien^  überwiegend  B.  perfrin- 
gens-ähnliche,  weniger  Kokken  und  ganz  vereinzelt  gramnegative  Kurzetäb- 
chen. 

Kultur:  aerob:  B.  lactis  aerogenes  (und  B.  coli?);  anaerob:  B.  per- 
fringens, Bfiterococeus,  B«  exilis? 

Unteres  Ileum:  Kothai tiger,  schwach  alkalischer  Schleim. 

Ausstrichpräparat:  Ueberwiegend  Kokken  (Enterococcus),  gram- 
negative Kurzstäbchen  (ß.  coli)  und  wenige  grampoeitive,  dem  B.  perfrin- 
gens ähnliche  Stäbchen. 

Colon  ascendens:  Dünner,  alkalischer  Schldm. 

Ausstrichpräparat:  Zahlreiche  grampositive  kleinere  (B.  bifidus)  und  ein- 
zelne größere  (B.  perfringens)  Stäbchen;  Kokken;  ^amne^tive  Vibrionen  und 
einige  eramnegative  Kurzstäbchen  (B.  coli,  B.  lactis  aerogenes). 

iTultur:  aerob:  B.  coli,  B.  lactis  aerogenes  und  weiße  Hefe;  au- 
«erob:  Enterococcus,  B.  bifidus,  B.  perfringens. 

Bectum:  Alkalischer  Schleim. 

Ausstrichpräparat:  Kokken  (Enterococcus);  größere  (B.  perfrin- 
gens) nnd  kleinere  (B.  bifidus)  grampositive ,  gramn^ative  (B.  coli)  Stäbchen; 
gramnegative  Vibrionen. 

Von  einer  Isolierung  der  gefundenen  Vibrionen,  die  ich  (ebenso 
wie  schon  Mher  andere  Autoren)  in  zahlreichen  normalen  wie  diar- 
rhöischen  Stahlen  gesehen  habe,  wurde  abgesehen,  nachdem  einige 
daraufhin  gerichtete  (kulturelle)  Versuche  ergebnislos  verlaufen  waren. 

Fat.  No.  12  (Buttermilchkind),  gestorben  am  28.  Juli  mit  8V.  Monaten  (Sektions- 
diagnose:  Bronchopneumonie  post  morbilios;  Darmtraktus:  Dünnaann  normal,  Dick- 
darm zeigt  geringe  Schwellung  der  Follikel  —  abgelaufene  Dyspepsie). 

Stuhl  zei^  in  den  letzten  Tagen  ante  mortem  gemischte  Kuhmilchstuhlflora; 
Stoblkultur  vom  26.  Juli:  B.  coli,  B.  perfringens,  Enterococcus,  fusiforme 
Bacillen  (s.  u.). 

Darmuntersuchung:  2  Stunden  poet  mortem: 

Oberes  Jejunum:  l^wach  saurer,  gelblicher,  schleimiger  Inhalt. 

Auestrich:  Ganz  vereinzelte  Kokken. 


1)  Jahrb.  f.  KindffhflUk.  Bd.  LVII.  p.  87. 
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Kultur:  Enterococcus,  B.  lactis  aerogenes  (B.  coli?). 

Unteres  Ileum:  Gelb-grünlicher,  saurer,  scnleimiger  Inlialt 

Ausstrich:  Ueberwi^end  Kokken,  viele  gramnegative  kurze  (B.  coli)  und 
einige  grampositive  größere  Stäbchen  (B.  per f ringe ns). 

Colon  ascendens:  Schwach  alkauscher,  gelblicher  Schleim. 

Ausstrich:  Kokken,  gramnegative  Kurzstabchen  (B.  coli),  grampositive 
kürzere  und  längere  (B.  perfringens)  Stäbchen. 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  perfringens,  B.  bifidus  (l  Kolonie 
in  der  2.  Verdünnung). 

Colon  transversum:  Schwach  saurer,  klarer  Schleim. 

Ausstrich|>räparat:  Kokken,  weni^  gramnegative  Vibrionen  (s.  o.)» 
zahlreiche  gram  positive  Langstäbchen  (B.  perfringens)  und  viele  gramnegative  Stäb- 
chen (B.  coli).  

Pat  No.  19  (s.  0.);  gestorben  am  18.  Aug.  mit  97^  Monaten  (Sektionsdiagnoee: 
Atrophie,  Bronchopneumonie,  Foilikelschwellung  —  mäßig  —  des  Dünn-  und  Dick- 
darmes). 

Stuhl  hatte  in  den  letzten  Tagen  ante  mortem  sehr  viele  Exemplare  von  R  bi- 
fidus (neben  gemischter  Kuhmilcnstuhlflora  enthalten). 

Darmuntersuchung:  2  Stunden  poet  mortem: 

Oberes  Jejunum:  iJkalischer,  gelblicher  Schleim  (Wandachldm). 

Ausstrich:  Fast  keine  Bakterien  sichtbar,  nur  einzelne  Kokken  (Entero- 
coccus), ganz  vereinzelte  grampoeitive  (B.  exilis)  und  gramnegative  (B.  lactia 
aer  Offen  es)  Kurzstäbchen. 

Mittlerer  Dünndarm:  Gleicher  Inhalt  wie  vorher. 

Ausstrich:  Zei^  wenig  Bakterien,  längere  (B.  perfringens)  und  kürzere 
(B.  exilis)  mmpositive  Stäbchen  und  einzelne  gramn^gative  Stäbchen  (B.  lactia 
aerogenes,  B.  coli). 

Unteres  Ileum:  makroskopisch:  Gleicher  Inhalt. 

Ausstrichpräparat:  Sehr  wenig  Bakterien,  vorwiegend  längere  grampodtive 
Stäbchen  (R  perfringens),  einzelne  grampoeitive  (R  exilis)  und  gramnegatlTe 
Kurzstäbchen  (R  coli). 

Kultur:  B.  coli,  B.  exilis,  B.  perfringens,  Enterococcus. 

Coecum:  Dünne,  gelbschleimifle,  alkalische Taeoesmassen. 

Ausstrich:  Zeigt  das  eemisdite  Bild  der  Kuhmilchstuhlflora,  darunter 
viele  Bacillus  bifidus -ähimche. 

Colon  transversum:  Gelber,  alkalischer,  schleimiger  Inhalt 

Ausstrich:  Wie  im  0>ecum. 


Pat  No.  3  (Ernährung  mit  V«  Milch :  Beismehl  mit  5  Proz.  Milchzucker),  ^ 
storben  mit  5  Monaten  (Sektionsdiagnose:  Bronchopneumonie  nach  Pertussis;  kerne 
Darmaffektion). 

Darmuntersuchung:  45  Minuten  post  mortem: 

Oberes  Jejunum:  Wenig  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich:  Enthält  fast  keine  Bakterien,  einzelne  Kokken  (Enterococcus) 
und  grampositive  Kurzstäbchen. 

Unteres  Ileum:  Alkalischer  (wandständiger)  Schleim. 

Ausstrich:  Grampositive  lange  Stäbchen  (B.  perfringens)  fast  in  Beinkultur. 

Coecum:  Lehmiger  alkalischer  Kot. 

Ausstrich:  Zeifp;  das  Bild  der  gemischten  „Kuhmilchstuhlflora".  Ein 
Ausstrichpräparat  vom  alkalischen,  an  der  Coecuminnenwand  haftenden 
Schleim  enthält  neben  der  gemischten  Kuhmilchstuhlflora  überwiegend  dem  B.  per- 
fringens ähnliche  Stäbchen. 

Colon  ascendens:  Dünne  schleimige,  alkalische  Faeces. 

Ausstrichpräparat:  Kuhmilchstuhlflora  mit  vielen  dem  B.  perfrin- 
gens ähnlichen  Stäbcnen. 

Rectum:  Dünner,  lehmiger  Stuhl. 

Ausstrich:  Typisches  Bild  der  Kuhmilchstuhlflora. 

Bei  der  später  als  3  Stunden  post  mortem  erfolgenden  Unter- 
suchung der  Säuglingsdarmflora  habe  ich  nur  eine  quantitative 
Aenderung  (Vermehrung  der  schon  vorhandenen  Bakterien)  der  oben 
beschriebenen  Befunde  gesehen;  ein  Ueberwuchern  der  im  Säug- 
lingsdarm in  der  Minderzahl  vorhandenen  Bakterien  (B.  coli)  oder 
von    zufällig    eingewanderten   Fäulniserregern   scheint  mir   (bei 
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Konservierung  der  Leiche  in  der  Kälte)  vor  Ablauf  von  mindestens  12 
Stunden  nicht  einzutreten. 

Pat  No.  16  (B.  0.);  gestorben  am  13.  Aug.  mit  97,  Monaten  (Sektionsdiagnose: 
Bronchopaeiimonie;  Darm  fiei). 

In  den  letzten  Tagen  ante  mortem  entleerter  Stuhl  enthielt  gemischte  Kuhmilch- 
stuhlflora. 

Darmuntersuchune:  6  Stunden  post  mortem: 

Oberes  Jejunum:  Kokken,  grampositive  (B.  exilis)  und  vereinzelte  gram- 
negative Kurzstäbchen. 

Mitte  Dünndarm:  Kokken,  grampositive  lAngstäbchen  (B.  perfringens), 
^mmnegative  Kurzstäbchen  (B.  coli,  B.  lactis  aeroffenes?). 

Unteres  Ileum:  Gemischte  Kuhmilchstunlflora. 

Goecam:  Ebenso. 

Colon  transversum:  Ebenso,  mit  vielen  gramnegativen  Kurzstäbchen  (B.  coli). 


Fat.  No.  7  (s.  0.);  gestorben  am  15.  Juli  mit  9  Wochen  (Sektion:  flydiooephains 
intemoB;  Bronchopneumonie;  Darm  hei), 

Stuhl  hatte  ante  mortem  vorwiegend  Kokken  (Enterococcus)  enthalten. 

Darmuntersuchunff:  6Vf  Stunden  post  mortem: 

Oberes  Jejunum:  ^shwach  alkalischer,  schleimiger  Inhalt. 

Ausstrich:  Viüe  Kokken  (Enterococcus),  einige  kurze  grampositive 
Stftbchen  und  vereinzelte  gramnegative  Kurzstäbehen. 

unteres  Ileum:  Alkalische,  lehmige  Faeces. 

Ausstrich:  Viele  Kokken,  kurze  grampositive  Stäbchen  und  verein- 
zelte gramnegative  Kurzstäbchen  (B.  coli). 

Kultur:  aSrob:  B.  coli;  anaSrob:  Enterococcus  und  B.  exilis. 

Colon  ascendens:  Alkalische,  schleimige  Faeces» 

Ausstrich:  Viele  Kokken,  kurze  ^rampositive  Stäbchen,  einzelne 
laxige  (Fäden  bildende)  erampositive  Bacillen. 

Kultur:  aerob:  S.  coli  und  Enterococcus;  anaerob:  Enterococcus 
tind  B.  exilis,  R  perfringens,  B.  bifidus  (1  Kolonie  in  der  2.  Verdünnung); 
«mficnlem  in  der  1.  Verdünnung  ein  fusiCormer  gramnegativer  Bacillus  (Oo- 
rynebacterium  fusiforme  Lehmann  u.  Neumann?  —  in  mit  auf  den  Nährboden 
—  tiefe  Agarschicht  —  übertragenen  Darmschieimpartikeln  gewachsen). 

Beet  um:  Schwach  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich:  Zahlreiche  Kokken  und  kurze  (wenige  längere)  grampositive 
8tfibchen,  wenige  gramnegative  Stäbchen  (B.  coli). 

In  diesen  Fällen  glaube  ich  wegen  des  qualitativen  Ueberein- 
stimmens  ihrer  Flora  mit  den  Untersuchungen,  die  kürzere  Zeit  nach 
dem  Tode  stattfanden  (s.  0.),  die  gleiche  Zusammensetzung  der 
Darmflora  wie  in  diesen  letzteren  sehen  zu  müssen,  worin  mich  auch 
ein  anderer  13  Stunden  nach  dem  Tode  erhobener  Befund  zu  bestärken 
scheint. 

Fat.  No.  1  (s.  0.);  gestorben  am  16.  Juli  mit  2  Monaten  (Sektionsdiagnose: 
Atrophie;  Bronchopneumonie;  Darm  frei). 

Stuhl  hatte  in  den  2  letzten  Tagen  ante  mortem  überwiegend  B.  bifidus  ent- 
halten. 

Die  Ausstriche  des  Dünndarminhaltes  zeigen  überwiegend  Kokken 
(Enterococcus).  die  des  Dickdarmes  überwi^end  den  B.  bifidus.  Gramnega- 
tive Stäbchen  (B.  lactis  aerogenes,  B.  coli)  finden  sich  nur  in  verschwinden- 
der AnzahL 

Aus  den  obigen  Befanden  möchte  ich  folgendes  Bakterien bild 
für  die  Zusammensetzung  der  Flora  des  normalen  Säuglingsdarmes  auf- 
stellen (die  bei  einigen  Sektionsbefunden  vermerkte  leichte  Follikel- 
schwellung  des  Darmes  ohne  jede  Spur  von  einer  Rötung  seiner  Schleim- 
baat  ist  darauf  zurückzuführen,  daß  die  betreffenden  Patienten  längere 
Zeit  zuvor  dyspeptische  Erscheinungen  geboten  hatten,  deren  Einfluß 
auf  die  Funktion  des  Darmtraktus  und  seine  Flora  aber  gänzlich 
Yorfibergegangen  waren,  wie  der  normale  Ablauf  der  Ernährung  und 
der  Verdauung  bewies): 
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Der  Dünndarm  ist  bis  auf  seinen  Jintersten  Abschnitt  sehr 
keimarm;  das  hauptsächlichste  Bakterium  des  Dünndarm- 
inhaltes ist  der  Enterococcus;  neben  dem  Enterococcus  findet 
sich  in  geringerer  Zahl  der  B.  exilis  Tissier  und  in  verein- 
zelten Exemplaren  das  B.  lactis  a^rogenes.  —  Die  an  der 
Dünndarminnenwand  haftende  dünne  (alkalische)  Schleimhaat- 
Schicht  beherbergt  den  B.  perfringens  in  zunehmender  Zahl,  je 
tieferUegende  Teile  des  Dünndarmwandschleimes  untersucht  werden. 

Der  unterste  Teil  des  Dünndarmes  (10 — 20  cm  oberhalb  der 
Valvula  ileocoecalis)  zeigt  den  Uebergang  der  Dünndarm-  zur  Dick- 
darmflora: Vermehrung  der  normalen  Dünndarmbakterien ;  Auftreten 
neuer  Arten:  B.  bifidus  neben  Enterokokken  und  B.  exilis, 
einige  Exemplare  von  B.  perfringens,  wenige  acidophile  Bak- 
terien und  B.  lactis  aörogenes,  vereinzelte  Golibakterien,  im 
Inhalte.  Ueberwiegen  des  B.  perfringens  im  wandständigen 
Schleim. 

Im  Dickdarm  herrscht  die  gleiche  Flora,  wie  eben  be- 
schrieben, und  es  beginnt  hier  das  Bacterium  coli,  ohne  jedoch  im 
Ausstrichpräparat  in  besonders  großer  Zahl  sich  zu  finden,  etwas  stärker 
aufzutreten;  daneben  kommen  vereinzelt  noch  sehr  zahlreiche  andere 
Mikroorganismen,  z.  B.  B.  Lesage,  fusiforme  Bacillen,  Vibrio- 
nen, Hefen  u.  a.  vor  (cf.  auch  Tissier),  die  aber  nur  eine  sehr 
untergeordnete  Rolle  zu  spielen  scheinen. 

In  denjenigen  Fällen,  wo  es  in  der  Stuhlflora  zu  einem  Ueber- 
wiegen des  B.  bifidus  gekommen  ist,  zeigt  auch  die  Flora  des 
unteren  Ileums  und  des  Dickdarmes  im  Ausstrich  vorwiegend 
den  Bacillus  bifidus,  während  die  anderen  genannten  Bakterien 
daneben  ganz  in  den  Hintergrund  treten.  Beim  Bilde  der  gemischten 
„Kuhmilchstuhlflora^  tritt  der  Bacillus  bifidus  neben  der  übrigen 
Dickdarmflora  zurück. 

In  der  normalen  Darmflora  scheinen  mir  nach  den  mitgeteilten 
Untersuchungen  die  „obligaten  Milchkotbakterien^  Escherichs  (B. 
lactis  a§rogenes,  B.  coli)  nicht  die  große  Rolle  zu  spielen,  die 
ihnen  früher  zugeschrieben  wurde;  ich  möchte  sie  nur  als  Parasiten 
ansprechen,  die  für  den  normalen  Säuglingsdarm  (dem  Enterococcus, 
B.  bifidus  und  B.  perfringens  gegenüber)  von  sekundärer  Be- 
deutung sind. 

Beim  Neugeborenen  glaube  ich  ebenfalls  ein  analoges  Darmbakterien- 
bild gefunden  zu  haben: 

Fat.  No.  10;  gestorben  am  23.  Juli,  36  Stunden  nach  der  Geburt  (Sektions- 
diagnose:  Beiderseitige  hämorrhagische  Pleuiitis,  septische  Pneumonie  des  rechten 
Mittel-  und  Unterlappens  —  Mutter  ante  partum  an  Sepsis  erkrankt;  Darmtraktus 
frei.) 

Fat.,  der  keine  Nahrung  zu  sich  genommen  hat  (angebotenes  Milchzucker- 
wasser wurde  verweigert),  hat  24  Stunden  nach  der  Geburt  Mekonium  entleert. 

Ausstrichpräparat  des  Mekoniums:  Zahlreiche  Diplokokken  (mm- 
positiv),  viele  längere  (teilweise  zu  Fäden  angeordnete)  und  kürzere  grampositive  stab- 
chen (B.  perfringens);  grampositive  Ba^erien  mit  endständi^er  (trommelschlegd- 
förmig)  Spore  (B.  perfringens);  einige  gramn^ative  Eurzstäbchen  (B.  coli). 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  perfringens. 

Darmuntersuchung:  8  Stunden  po8t  mortem  ausgeführt  zeigt  folgenden  bak- 
teriologischen Befund: 

Oberes  Jejunum:  Gelblicher,  schwach  saurer  Schleim. 

Ausstrich:  Wenig  Bakterien;  grampositive  Kurzstäbchen,  einzelne 
längere  grampositive  Stäbchen  und  Kokken. 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus  und  B.  perfringens. 
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unteres  Ileum:  Qrünlicher,  schwach  saurer  Schleim. 

Ausstrich:  Zahlreiche  Bakterien;  Kokken,  kürzere  und  längere  gram- 
positive  Stäbchen,  vereinzelte  gramnegative  Stabchen. 
Kultur:  R  coli,  Enterococcus,  6.  perfringens. 
Co e cum:  Grüner,  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich:  Kokken,  kürzere  und  längere  grampositive  Stäbchen 

■   '        "^    mlen,  zum  Tc" 


(B.  perfringens^,  dünne  grampositive  Bacillen,  zum  Teil  mit  endständiger 
8pore  (trommelBcnl^elfömug),  ^mn^tive  Kurzstäbchen  (B.  coli). 

Colon  transversum  (Mitte):  weiß-gelblicher,  schwach  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich:  Wenig  Baktenen;  Kokken,  kürzere  und  längere  grampositive 
Stäbchoi  (B.  perfringens). 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  perfringens. 

Im  Anschluß  sei  noch  der  bakterielle  Befund  bei  Untersuchung  des 
Mekoniums  von  einem  anderen  Falle  erwähnt,  wo  ich  im  ersten,  nach 
24  Stunden  entleerten  Mekonium  im  Ausstrichpräparat  keine  Bak- 
terien fand,  während  bei  Züchtung  Enterokokken  in  Reinkultur 
wuchsen.  Das  später  entleerte  Mekonium  zeigte  im  Ausstrich  außer 
Kokken  grampositive  Langstäbchen  von  verschiedener  Stärke 
(teilweise  zu  Fäden  angeordnet);  kulturell  wuchs  außer  Enterokokken 
der  B.  perfringens,  aber  (ebenso  wie  im  vorher  entleerten  Mekonium) 
noch  kein  B.  coli. 

Es  sei  hier  besonders  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  Grass- 
berger  und  Schatten  fr  oh  ^)  in  ihrer  IV.  Abhandlung  über  Butter- 
säuregärung  auf  die  starke  Variabilität  bezüglich  der  Morphologie 
und  der  chemischen  Leistungen  des  dimorphen  unbeweglichen  Butter- 
sänrebacillus  (B.  perfringens)  hingewiesen  haben.  Speziell  Fig.  6 
aus  der  erwähnten  Abhandlung,  wo  Individuen  aus  einer  48-stündigen 
^auagrob  gehaltenen  Stichkultur  in  alkalischem  Agar^  (einem  dem  Butter- 
säurebacillus  weniger  zusagenden  Nährboden)  zur  Abbildung  gebracht 
sind  (darunter  Knrzstäbchen  und  Langstäbchen  von  verschiedener  Stärke, 
sporenhaltige  Stäbchen  mit  end-  und  mittelständigen  Sporen),  erinnert 
direkt  an  Bakterienbilder,  wie  wir  sie  im  Mekonium  und  auch  öfters  im 
Stuhle  des  künstlich  genährten  Säuglings  antreffen. 

Die  oben  gegebene  Zusammensetzung  der  Flora  des  Säuglingsdarmes 
kann  nach  diesen  zuletzt  erwähnten  Befunden  dahin  ergänzt  werden, 
daß  im  Darmtraktus  des  Neugeborenen  der  Enterococcus  und  der 
B.  perfringens  zuerst  auftreten,  während  der  B.  bifidus  und  die 
übrigen  Milchkotbakterien  (B.  coli  u.  a.)  erst  später,  mit  dem  Durch- 
wandern der  eingeführten  Nahrung  durch  den  Darmkanal,  im  Darminhalt 
sich  zu  etablieren  beginnen. 

B.  Dyspepsieen.  Die  Flora  des  Säuglingsdarmes  in  seinen  patho- 
logischen Zuständen  bietet  gegenüber  der  des  normalen  Darmkanales 
insofern  wesentliche  Verschiedenheiten  dar,  als  einmal  die  normalerweise 
bestehende  Keimarmut  des  Dünndarmes  verloren  geht  (Moro,  1.  c.) 
und  andererseits  Bakterien  in  den  Vordergrund  treten,  die  im  normalen 
Darm  nur  in  geringer  Zidil  vorhanden  waren  oder  von  außen  ein- 
dringende Erankheitskeime  die  vorherrschenden  werden.  Diese  zuletzt 
erwähnten  spezifischen  (exogenen)  Infektionen  des  Darmkanales  (bei 
Säuglingen  kommen  in  unseren  Gegenden  vorwiegend  Typhus,  Dys- 
enterie, Streptokokkenenteritis  0  in  Frage)  sollen  hier  nicht  besprochen 
werden,   während  ich  die  sogenannte  Sommerdiarrhöe  (trotz  vieler  Be- 


1)  Arch.  f.  Hygiene.  Bd.  LX.  1907. 

2)  Cf.  Nob^coart.  F.,  Lee  streptococciee  intestiDaleB.  (La  Presse  m^d.  1903. 
No.  77  u.  79.  Literatur.)  —  Jehie,  lieber  die  Streptokokkenenteritis  und  ihre  Kom- 
plikationen.  (Jahrb.  L  Einderheilk.  Ergänzungaheft  zu  Bd.  LXV.  1907.  p.  40.  Literatur.) 
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rührungspunkte  mit  den  exogenen  Infektionen)  als  endogenen  Prozeß 
ansehen  möchte.  — 

Bei  den  durch  Medikamente  kflnstlich  hervorgerufenen  dünnen  Stuhl- 
entleerungen, wo  es  sich  nur  um  eine  beschleunigte  Bewegung  der 
Contenta  durch  den  Darmkanal  hindurch  ohne  anatomische  Verände- 
rungen der  Darmschleimhaut  handelt,  verändert  sich  die  Darmflora  der- 
art, daß  auch  im  Dickdarm  ein  der  Dünndarmflora  ähnliches  Bakterien- 
bild sich  findet)  weil  in  diesem  Falle  zum  Entstehen  einer  besonderen 
Dickdarmflora  keine  Gelegenheit  (Zeit)  gegeben  ist.  Einen  derartigen 
Fall  glaube  ich  in  No.  7  (s.  o.)  sehen  zu  müssen  (beschleunigte  Pas- 
sage der  Darmcontenta  infolge  Cerolinverabreichung),  wo  der  Entero- 
<^occus  im  ganzen  Darmkanal  das  vorherrschende  Bakterium  bildete. 

Im  Anschluß  hieran  sei  ein  anderer  Fall  angeführt,  in  dem  durch 
Verabreichung  von  Galomel  in  ähnlicher  Weise  eine  Veränderung  der 
normalen  Darmflora  hervorgerufen  wurde: 

Pat.  No.  4  (Frühgeburt,  Luee  hereditaria) ;  aui^nommen  am  2.  Juli,  gestorben 
mit  25  Tagen  am  4.  Jtui,  hat  2  Tage  lang  je  ^mal  0,005  g  Calomel  neben  V«  Milch  : 
Mücfarackerwasser  (5-proz.)  b^H>mmen. 

Darmuntersuchung:  IV,  Stunden  post  mortem. 

Oberes  Jejunum:  Enthält  alkalischen  Schleim  mit  vielen  Bakterien  (Beizung 
der  Darmschleimhaut  durch  das  Calomel). 

Ausstrich:  Zahlreiche  Kokken  und  grampositive  Kurzstäbchen;  gram- 
negjMive  Kunstabchen  (B.  lactis  aSrogenes  und^.  coli)  und  R  perfringena  in 
geringerer  ZahL 

Unteres  Ileum:  Alkalische  breiige  Faecea. 

Ausstrich:    Gleicher  Befund  wie  im  Jejunum. 

Ooecum:  Alkalischer,  dünner,  schleimiger  Inhalt. 

Ausstrich:  Gemischte  „Kuhmilchstuhlflora''  mit  Üeberw.iegen  von  Kokken 
(Enterococcus). 

Colon  tranaversum  (Mitte):  Gleicher  Befund  wie  im  Ooecum. 

Kectum:  Breiige,  alkalische  Faecesmassen. 

Ausstrich:  Gleicher  Befund  wie  im  Ooecum. 

Die  (nicht  durch  medikamentöse  Reize  hervorgerufenen)  Dyspepsieen 
scheinen  sich  in  bakteriologischer  Hinsicht  dadurch  auszuzeichnen,  daß 
die  gramnegativen  Stuhlbakterien  (B.  coli,  B.  lactis  a^rogenes)  za* 
sammen  oder  einzeln  in  den  Vordergrund  treten;  insbesondere  bei 
leichten  Fällen  von  Dyspepsie  findet  sich  kulturell  im  Stuhle  häufig 
ein  überwiegendes  Wachstum  von  B.  lactis  aerogenes  (welches  in- 
folge der  dyspeptischen  Erscheinungen  im  Dünndarm  das  Uebergewicht. 
bekommt  und  bei  der  Darmperistaltik  auch  in  überwiegender  Zahl  aus- 
geschieden wird. 

Pat  No.  XVI  (s.  0.)  erhalt  vom  10.  Sept  an  '/,  Milch :  Heismehlabkochung 
mit  5  Proz.  Milchzuckerzusatz. 

Am  13.  und  14.  Sept.  je  4  dyspeptische  Stuhlentleerungen ,  deren  Ausstrich- 
prfiparate  überwiegend  gramne^ative  Kurzstäbchen  zeigen,  wShrend  die 
aerobe  Kultur  hauptAächlich  B.  lactis  aeroben  es  enibt. 

ßei  Pat  No.  XIII  (e.  o.)  zeieen  die  kurz  nach  der  Aufnahme  entleerten  dys- 

r ^tischen   Stühle  im  Ausstrich  Kokken,  kürzere  und  laneere  g^rampositive 
täbchen  und   viele  gramnegative  Kurzstäbchen.     ^  kultureller  Unter« 
suchung  (aerob)  wachst  nur  ß.  lactis  aerogenes  (kein  B.  coli). 

Bei  Dyspepsieen  sehen  wir  also  eine  Vereinfachung  von  Darm- 
und Stuhlflora  in  dem  Sinne,  daß  (bei  ganz  leichten  Fällen  der  Entero- 
coccus) gewöhnlich  das  Bacterium  lactis  aerogenes  oder  das 
B.  coli,  oder  beide  zusammen  die  vorherrschenden  Darm-  und 
Stuhlbakterien  werden. 

Die  Verteilung  der  Bakterien  in  den  einzelnen  Abschnitten  des 
Darmkanals  bei  Dyspepsieen  gestaltet  sich  folgendermaßen: 
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Fat.  Ko.  21;  geetorben  am  22.  Aug.  mit  1  Monat  (Sektionsdiagnoee:  BroDcho- 
mieomoDie,  Otitis  media  duplex,  geringe  Bötung  der  DarmacMeimhaut),  hat  bei 
V^  Müch :  5  Proz.  Milchzuckerwaasor  am  19.  und  20.  Aug.  mehrere  (4  und  3)  dünne 
Bcnleimige  sauere  Stühle  entleert  und  an  diesen  beiden  Tagen  je  3mal  0,5  r  Tannalbin 
mit  seiner  Milchmischung  erhalten  (am  21.  Au^.  werden  2  breiiggelbe,  schwach  saure 
Stühle  mit  Bacillus  bifidus  und  gramnegativen  Kurzstäbdien  entleert). 

Darmunter snchung:  15  Minuten  post  mortem. 

Oberes  Jejunum:  Gallig  gefärbter  saurer  Schleim. 

Ausstrichpränarat:  Zeigt,  viele  Bakterien:  Kokken,  kürzere  und  längere 
grampositive  Stäbchen,  gramnegative  Kurzstäbchen. 

Dünndarm  —  Mitte:  GaUig  gSärbter  saurer  Schleim. 

Ausstrich:  Kokken,  gramnegative  und  grampositive  Kurzstäbchen. 

Kultur:  R  coli,  B.  lactis  aerogenes,  fnterococcus,  B.  exilis. 

Unteres  Ileum:  Klarer  alkalischer  Schleim  mit  fetzigen  alkalischen  Kotteilchen. 

Ausstrich:  Aus  den  Kotpartikelchen  überwiegend  Kokken  und  kurze  gram- 
positive, vereinzelte  gramn^ative  Stäbchen  (B.  coli);  (im  Schldm  außerdem  noch 
gnunnegadve  Vibrionen). 

Coecum:  Gleicher  Inhalt  wie  im  unteren  Ileum. 

Ausstrich:  Gemischte  Kuhmilchstuhlflora,  sehr  viele  Vibrionen,  viele 
dem  Bacillus  bifidus  ähnliche  Stäbchen,  mäßig  viele  gramnegative  Stäbchen 
(B.  coli^. 

Colon  transversum  (Mitte):  Gleicher  Inhalt  wie  im  unteren  Ileum. 

Ausstrich:  Kokken,  Vibrionen,  grampositive  und  gramnegative 
Knrzstäbchen. 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  exilis?,  B.  perfringens. 

Dem  Vorkommen  von  (gramnegativen)  Vibrionen  (cf.  oben)  scheint 
eine  pathogene  Bedeutung  nicht  zuzukommen. 

Pat.No.  5  (s.  o.);  gestorben  am  8.  Juli  mit  4  Monaten  (Sektionsdia^ose:  Broncho- 
pneumonie) hatte  vom  6.  Juli  an  dyspeptische  Stühle,  die  neben  Bacillus  bifidus 
zahlreiche  gramnegative  Stäbchen  (B.  coli)  enthielten. 

Darmuntersuchung:  2  Stunden  post  mortem. 

Oberes  Jejunum:  £nthält  wenig  gallig  gefärbten  alkalischen  Schleim. 

Ausstrich:  Gramnegative  Stäbchen  (B.  coli). 

Unteres  Ileum:  Schleimige,  alkaliscn  reagierende  Faeces. 

Ausstrich:  Kokken,  ^amnegative  Stäm^hen  (R  coli);  wenige  grampositive 
Kurz-  und  Lansstäbchen  (Bacillus  perfringens?). 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  exilis? 

Coecum:  Alkalischer,  schleimiger  Inhalt. 

Ausstrich:  Grampositive  (Bacillus  bifidus)  und  gramueeative  (B.  coli) 
Stabchen,  gramnegative  „fusiforme  Bacillen";  weniger  zah&eich  Kokken. 

Colon  ascendens  (Mitte):  Alkalischer  schleimiger  Inhalt 

Ausstrich:  Gramnegative  Stäbchen  (B.  coli),  Vibrionen,  wenige  Kokken 
und  fusiforme  Bacillen. 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  R  exilis,  B.  bifidus. 

Die  „fusiformen  Bacillen^  habe  ich  öfters  bei  Untersuchungen  des 
Darmes  (und  des  Mundschleims)  gefunden,  ohne  daß  ich  ihnen  eine 
pathogene  Bedeutung  zuschreiben  möchte  (cf.  oben);  ich  habe  auch 
ana^rob  in  Agar  (tiefer  Schicht)  diese  Bacillen  zu  Kolonieen  (unter 
fötidem  Geruch)  auswachsen  sehen.  Das  Wachstum  schien  mir  aber 
nur  darin  zu  erfolgen,  wenn  beim  Abimpfen  Schleimpartikelchen  mit  in 
das  Agar  übertragen  wurden. 

Pat  No.  8;  17  Tage,  auf^nommen  wegen  Atrophie  am  19.  Juli,  enthält  am 
1.  Tage  Vi  Milch :  5  Proz.  Mil<mzuckerwasser,  wegen  Entleerung  von  dyspeptischen 
Stahlen  vom  20.  Juli  an  Malzsuppe.  Exitus  am  21.  Juli  (Seektionebefund:  Atrophie, 
subakute  Enteritis  mit  Follikelscnwellung). 

Stuhl  (am  20.  Juli),  Ausstrich:  Zahlreiche  cramnegative  Stäbchen  (B.  coli), 
viele  Kokken  und  einzelne  grampositive  Lang- (Bacillus  perfringens)  und  kürzere 
Stäbchen  (Bacillus  bifidus). 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  perfringens,  B.  exilis? 

Darmuntersuchung:  15  Minuten  poBt  mortem. 

Oberes  Jejunum:  Stark  nüliff  gefärbter  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich:  Sehr  viele  Kokten;  grampositive  Stäbchen  (Bacillus  per- 
fringens). 
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Unteres  Ileum:  Gallig  gefärbter,  alkalisch  schleimiger  Inhalt. 

Ausstrich:  Viele  Kokken,  gramnegative  Kurzst&bchen  (B.  coli)  und  gram- 
positive  Langstäbchen  (Bacillus  perfrineens). 

Colon  ascendens:  Dünne,  gelbe,  schwach  alkalische  Faeoes. 

Ausstrich:  Sehr  viele  Kokken  und  gramnegative  Stäbchen  (B.  coli);  zahl- 
reiche, dem  Bacillus  perfringens  ähnliche  Stäbchen. 

Colon  transversum:  Weißlich-lehmiger,  alkalischer  Stuhl. 

Ausstrich:  Typisches  Bild  der  ^mischten  Kuhmilchstuhlflora. 

Fat.  No.  11  (s.  o.);  akquiriert  bei  dem  am  20.  Juli  besonnenen  Versuche,  die 
seit  dem  28.  Juni  verabreichte  Malzsuppe  langsam  durch  Miloimischung  zu  ersetzen, 
am  25.  Juli,  bei  Verabreidiung  von  2mai  täglich  Malzsnppe  und  4mal  je  60  g  Bülch :  90  e 
Beismehlabkochune  mit  5  Proz.  Milchzucker  eine  Dyspepsie.  Fat  erhalt  vom  25.  Jou 
an  '/t  Levuretintaoletten  täglich,  vom  2^7.  Juli  nur  Malzsuppe  und  V]|  Levuretintabletten. 
£zitu8  am  28.  Juli  (Sektionsdiaenose:  Atrophie;  Bötun^  der  Dunndarmschleimhaut 
mit  FoilikelBchwellunff,  starke  Schwellung  der  Dickdarms(3üeimhaut  mit  Pigmentienmg 
der  vergrößerten  Follücel). 

Der  am  25.  Juli  entleerte  Stuhl  zeigte  im  Ausstrichpräparat  Kokken, 
neben  einigen  dem  Bacillus  perfringens  ähnlichen  Stäbchen. 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  perfringens,  fusiforme  Bacillen 
(s.  oben). 

Kurz  ante  mortem  entleerter  Stuhl  enthielt  im  Ausstrich:  Kokken,  wenige 
gramnegative  Stäbchen,  einzdne  dem  Bacillus  perfringens  ähnliche 
Stäbchen. 

Darmuntersuchung:  30  Minuten  post  mortem  ergab: 

Oberes  Jejunum:  Dunner,  gelber,  schwach  alkalisdier  Schleim. 

Ausstrichpräparat:  Keine  Bakterien. 

unteres  Ileum:  Gelb-grünlicher,  schwach  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich:  Zahlreiche  Kokken. 

Kultur:  Enterococcus,  B.  coli,  B.  exilis. 

Ooecüm:  (Stark  gashaltig),  sonst  gleicher  Inhalt  wie  im  unteren  Ileum. 

Ausstrich:  Kokken,  einzelne  grampoeitive  Langstäbchen  (Bacillus  per- 
fringens), viele  gramnegative  Vibrionen. 

Kultur:  Enterococcus,  B.  coli,  B.  exilis,  R  perfringens? 

Colon  transversum:  Gleicher  Inhalt  und  gleicher  baktenologischer  Befund 
wie  im  Coecum.  / 

Im  letzten  Falle  fand  sich  insofern  eine  Abweichung  von  dem  üb- 
lichen Befände,  als  der  obere  Dünndarm  im  Ausstrich  bakterienfrei  ge- 
funden wurde,  wie  man  es  im  normalen  Darme  gewöhnt  ist  Dieser 
Umstand,  sowie  der  Befund,  daß  der  Enterococcus  in  sämtlichen 
Darmabschnitten  das  überwiegende  Bakterium  war,  findet  seine  Er- 
klärung vielleicht  darin,  daß  Fat.  außer  Mehlsuppe  noch  Hefepräparate 
erhalten  hatte  und  daß  die  aufgetretene  Dyspepsie  nicht  sehr  schwerer 
Natur  war,  wenn  sie  auch  bei  dem  (durch  Milchnährschaden,  frühere 
Darmerkrankung)  stark  atrophischen  Kinde  zum  Exitus  geführt  hatte. 

Im  Anschluß  hieran  sei  noch  ein  zweiter  Fall  von  pathologisch- 
anatomisch nachweisbarer  Enteritis  angeführt,  dessen  Dünndarm  ebenfalls 
eine  relativ  ausgeprägte  Keimarmut  zeigte. 

Fat  No.  24;  3  Monate  alt  (Atrophie,  Mehlnährschaden.  Bronchitis),  aufge- 
nommen am  2.  Okt.  Zu  Hause  soll  Fat.  bis  kurz  vor  der  Aufnanme  an  Brechen  und 
Durchfall  gelitten  haben. 

Nahrung:  Am  1.  Tage  je  30  g  MiJch :  75  g  MUchzuckerwasser  5-proz.:  am  2.  Tage 
45  g  Milch  :  oO  g  Milchzuckerwasser;  an  diesen  beiden  Tagen  keine  Stunlentleerung, 
kein  Brechen,  vom  3.  Tage  an  7i  Milch :  5  Froz.  Milchzuckerwasser.  Nach  Klysma 
erfolgt  Entleerung  eines  gelblichen,  lehmig-alkalischen  Stuhles,  die  gemischte  Kuhmilch- 
stuhlflora und  viele  E^emnlare  von  Bacillus  perfringens  enüudtend. 

Am  4.  Okt.  abends  Brechen  und  subnormale  Temperatur  (34^)  —  1  Stuhl  mit 
gleichem  Befund  wie  vorher;  ebenso  am  5.  Okt.  (2  Stühle);  Kochsalzinfusion.  Abends 
ein  weißlich-lehmi^r  saurer  Stuhl  mit  gleicher  Flora  wie  oben  (in  Essig-DextrosebouiUon 
wächst  kein  Bacillus  acidophilus).  —  6.  Okt.:  2malige  Kochsalzwasserinfusion; 
keine  Stuhlentleerung.  Exitus  am  7.  Okt.  (Sektionsdiagnose:  Atrophie,  Bronchitis, 
mäßige  Bötung  und  geringe  Follikelschwellung  im  Dickdarm). 

Darmuntersuchung:  27,  Stunden  post  mortem;  alle  Därme  kontrahiert 
schwach  alkalischen  (im  Dünndarm  gallig  gefäroten)  Schleim  enthaltend. 
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Oberes  Jejunum.  Ausstrich:  Ganz  vereinzelte  Diplokokken  (Entero- 
coccus). 

Dünndarm  (Mitte).  (Wandständiger  Schleim):  Ausstrich:  Nur  vereinzelte 
grampoeitive  Stäbchen  (Bacillus  perfringens). 

Kultur:  aerob:  B.  lactis  aerogenes;  anaerob:  B.  lactis  aerogenes, 
B.  perfringens,  Enterococcus.  (2.  Verdünnung  der  anaeroben  Kultur  bleibt 
steril). 

Unteres  Ileum.  Ausstrich:  Ueberwiegend Kokken  und  grampositive Kurz- 
stäbchen  (Bacillus  exilis). 

Coecum.  Ausstrich:  Gleicher  Befund  wie  im  unteren  Ileum,  außerdem  einzelne 
dünne  ^mpoeitive  (dem  Bacillus  bifidus  ähnliche)  und  gramnegative  Stäbchen 
(B.  coli,  B.  lactis  aerogenes). 

Colon  transversum.  Ausstrich:  Ueberwiegend  Kokken. 

Kultur:  B.  coli,  B.  lactis  aerogenes,  Enterococcus,  B.  perfringens, 
B.  exilis. 

Bectnm:  Ausstrich:  Ueberwi^end  Kokken  und  gramnegative  Spirillen. 

Diese  beiden  zuletzt  besprochenen  Fälle  bilden  einen  Beweis  dafür, 
daB  das  Gesetz  vom  Verlust  der  Eeimarmut  des  Dünndarms  bei  frischen 
Enteritiden  nicht  für  alle  Fälle  Geltung  zu  haben  braucht.  Diese 
2  Befunde,  bei  denen  sich  die  (leichte)  Dyspepsie  im  bakteriologischen 
BUde  dadurch  zu  erkennen  gab,  daß  (neben  vermehrtem  Wachstum  der 
gramnegativen  Stäbchen)  der  Enterococcus  in  beiden  Fällen  das  prä- 
dominierende Bakterium  des  ganzen  Darmkanals  wurde  (s.  o.),  (die  im 
letzten  Falle  gefundenen  SpiriUen  möchte  ich  ebenso  wie  die  schon  früher 
erwähnten  Vibrionen  und  die  fusiformen  Bacillen  als  zufällige  Neben- 
befnnde  ohne  ätiologische  Bedeutung  ansehen),  könnten  als  Uebergang 
vom  normalen  zu  dem  fast  allgemein  bei  Dyspepsieen  erhobenen  Befunde 
(Prädominieren  der  gramnegativen  Stäbchen)  gedeutet  werden. 

Dieser  Uebergang  von  der  normalen  zur  pathologischen  Darmflora 
scheint  in  der  folgenden  Weise  zu  erfolgen: 

Bei  leichten  oder  beginnenden  dyspeptischen  Erscheinungen,  die  nur 
mit  einer  beschleunigten  Fortbewegung  des  Darminhaltes  (ohne  stärkere 
Entzündung  der  Darmwandung)  einhergehen,  und  bei  Verabfolgung  von 
schwach  abführenden  Medikationen  (Cerolin,  frische  Hefe  —  ohne  Tann- 
albin —  Darmspülungen  —  Tissier)  fehlt  die  Zeit  zur  Entwickelung 
einer  besonderen  Dickdarmflora  (s.o.),  es  tritt  dann  auch  im  Dickdarm 
und  im  Stuhle  als  vorwiegendes  Bakterium  der  Enterococcus  auf 
(ohne  immer  einige  nebenher  wuchernde  Darmparasiten  —  Vibrionen, 
fusiforme  Bacillen  u.  a.  —  zu  verdrängen).  Der  im  wandständigen  Schleim 
sich  findende  Bacillus  perfringens  erleidet  dadurch  keine  Ein- 
schränkung einer  Wachstumsfähigkeit 

Stärkere  Dyspepsieen  zeichnen  sich  dadurch  aus,  daß  schon  im  Dünn- 
darm die  gramnegativen  Stäbchen  (B.  lactis  aerogenes  oder  B.  coli) 
die  Oberhand  gewinnen  und  aus  dem  schon  erwähnten  Grunde  auch  im 
Dickdarm  und  im  Stuhle  die  prädominierenden  Mikroorganismen  bleiben 
(Modification  diarrh^ique  a^robie  —  Rivet,  1.  c).  In  gleichem  Sinne 
sind  auch  die  durch  stärkere  Abführmittel,  z.  B.  Calomel,  erfolgenden 
Veränderungen  der  Darm-  und  Stuhlflora  (Tissier)  zu  deuten. 

Irgend  welche  ätiologische  Bedeutung  den  Dyspepsieen  gegenüber 
ist  damit  ebensowenig  dem  Enterococcus  als  dem  B.  lactis  aöro- 
genes  und  dem  B.  coli  zuzusprechen;  im  Gegenteil,  der  erste  ätio- 
logische Faktor  der  Dyspepsieen  scheint  eher  eine  von  außen  kommende 
alimentäre  (medikamentöse)  Schädigung  zu  sein,  die  aber  allein  nicht 
genügen  würde,  um  das  ganze  Symptomenbild  der  Dyspepsie  hervor- 
zurufen. Es  erscheint  die  Annahme  berechtigt,  daß  nach  Entstehung 
der  Dyspepsie  die  am  unrichtigen  Orte  und  in  abnorm  großer  Menge 
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wachsenden  (oben  genannten)  Mikroorganismen  eine  sekundäre  Schädi- 
gung zu  verursachen  und  so  den  Symptomenkomplex  der  Dyspepsie  zu 
vervollständigen  vermögen  (Circulus  vitiosus). 

Der  Enterococcus  [dlein,  wie  in  Symbiose  mit  dem  B.  coli^)} 
als  auch  das  Bacterium  coli')  sind  vielfach  als  Erreger  der  schwereren 
und  leichteren  Säuglingsenteritiden  angeschuldigt  worden;  speziell  beim 
B.  coli  wurde  hierfür  die  mehr  oder  minder  hohe  Agglutination  des 
betreffenden  Bacillus  durch  das  Blut  des  erkrankten  Säuglings  ins  Feld 
geführt,  ein  Standpunkt,  der  aber  gegenwärtig  kaum  mehr  Anhänger 
hat,  und  dem  durch  die  Arbeiten  von  Klieneberger^)  und  von  Burk^) 
der  Boden  völlig  entzogen  ist.  —  Zum  Beweise  der  Pathogenität  des 
Enterococcus  ist  auch  (Nob^court  l  c.)  seine  Tierpathogenität  an- 
geführt worden.  Auch  dieses  Argument  ist  nicht  zwingend,  denn  nach 
den  Versuchen  von  Heinemann  ^besitzt  der  Streptococcus  lacticus 
(aus  Milch  gezüchtet),  den  wir  im  vorhergehenden  als  mit  dem  Entero- 
coccus identisch  angesprochen  haben,  bei  intravenöser  Injektion  immer^ 
bei  subkutaner  nach  wiederholten  Tierpassagen  eine  ausgesprochene 
Tierpathogenität.  — 

Darmflora  beim  Enterokatarrh.  Bei  schwereren  Darm- 
Störungen,  beim  Enterokatarrh,  zeigt  die  Darmflora  meist  ein  von  deni 
eben  beschriebenen  ziemlich  verschiedenes  Bild.  —  Die  leichteren  FUle 
des  Enterokatarrhs  lehnen  sich  an  das  bei  Dyspepsieen  gefundene  Bak- 
terienbild an,  so  daß  der  Uebergang  zwischen  diesen  beiden  Darmaffek- 
tionen ebenfalls  ein  fließender  ist.  —  Bei  den  schwersten  Formen  (Cholera 
infantum)  treten  hauptsächlich  der  Bacillus  perfringens  zusammen 
mit  dem  B.  coli  so  in  den  Vordergrund,  daß  sich  der  Gedanke  an  ein 
symbiotisches  Verhältnis  beider  Mikroorganismen  aufdrängt.  Inwieweit 
diese  Annahme  ihre  Berechtigung  hat,  ist  schwer  zu  entscheiden.  Bevor 
auf  diese  Frage  näher  eingegangen  wird,  möge  der  bakteriologische 
Untersuchungsbefund  des  Darminhaltes  von  einigen  an  Enterokatarrh 
zum  Exitus  letalis  gekommenen  Säuglingen  hier  gegeben  sein  (beginnend 
mit  den  leichteren  Fällen,  deren  Darmflora  sich  zum  Teil  an  die  der 
Dyspepsieen  anschließt  s.  o.). 

Pat.  No.  18;  2  Monate  alt  (subakuter  Enterokatarrh),  aufgenommen  und 
gestorben  am  17.  Aug.  (Sektionsdiagnose:  Atrophie,  Bronchopneumonie,  Enteritis  des 
Dünn-  und  Dickdarms  mit  Follikel^wellung). 

Ernährung  während  der  3  letzten  Tage  ante  mortem  mit  reiner  Theinhardt- 
Wasserabkochung. 

Darmuntersuchung:  1  Stunde  poet  mortem. 

Oberes  Jejunum:  Dünnflüssiger,  schwach  saurer  Inhalt  mit  gelblichen  Schleim- 
flöckchen. 

Ausstrich:  Grampositive  (B.  e x i  1  i s)  und  gramnegative  (B.  c o  1  i)  Eurzstäbchen ; 
grampositive  Längs tabchen  (B.  perfringens)  und  Kokken. 

Dünndarm  — Mitte:  Gleicher  Befund  wie  vorher. 

Unteres  Ileum:  Neutnder,  dünner  Schleim. 

Ausstrich:  Gleicher  Befmid  wie  im  Jejunum. 

Coecum:  Dünne  gelbliche,  schleimige  Faeces,  schwach  alkalisch. 

Ausstrich:  Gemischte  „Kuhmilchstuhlflora'*. 

Colon  transversum  (Mitte):  Gleicher  Befund  wie  im  Coecum. 

1)  Nob^court,  Becherches  sur  la  pathog^nle  des  infections  gastro-intestinales, 
Paris  1899,  und  Les  str^tococcies  intestinales.  I^  Presse  m^icale.  (1^.  No.  77  u.  79.) 

2)  Apfelstedt,  Zur  Bekämpfung  der  Säuglingssterblichkeit,  speziell  des  Brech- 
durchfalls.   (Therapeut.  Monatshefte.  1906.  No.  10.) 

3)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  XC.  1907.  p.  267. 

4)  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLV.  1907.  p.  577. 

5)  ftef.  Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Beferate.  Bd.  XL.  1907.  p.  289. 
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Bectum:  Dünne,  Bchwach  saure  Faecee. 
AnsBtricIi:  Gleicher  Befand  wie  im  Coecum. 


Fat  No.  13;  7  Monate,  auf&:enommen  wegen  Atrophie  und  Dyspepsie  am 
5.  Aug.,  erhält  V^  Milch  :  Keismehlabkochung  mit  5  Proz.  Bohrzuckerzusatz  und  2mal 
täglich  0,05  g  Acidum  tannicnm;  am  5.  Aug.  abends  Entleerung  eines  dfinnen  gelben 
aUcBliBchen  Stuhles,  überwi^end  gramn^ative  Stabchen  (B.  coli)  enthaltend. 

Am  6.  Aug.  stärkere  enteritische  &BcheinuDgen ;  es  werden  4  dünne,  schwach 
«Ikaliache  Stuhle  entleert  (Temoeratur  morgens  38,7  S  abends  37,9^.  4mal  0,05  g  Acid. 
tannic.  Exitus  am  7.  Aug.  frim  (SektionsdiaCTOse:  Atrophie,  Pleuritis  sicca  diaphrag- 
matica  deztra,  Schwellung  und  Trübung  der  Darmschleimhaut). 

Darmuntersuchung:  6  Stunden  post  mortem. 

Oberes  Jejunnm:  Saurer  gelblicher,  schleimiger  Inhalt. 

Ausstrich:  Grampositive  Kurz-  und  Langstäbchen  (Bacillus  per- 
fringens),  gramnegative  Stäbchen  (B.  coli). 

Unteres  Ileum:  Alkalischer  dünner,  gelbgefärbter  Inhalt. 

Ausstrich:  Kokken,  grampositive  Kurz-  und  Langstäbchen  (Bacillus 
perfringens). 

Coecum:  Gleicher  Inhalt  wie  vorher. 

Ausstrich:  Gremischte  „Kuhmilchstuhl flora^'  mit  vielen  grampositiven 
Langstäbchen  (Bacillus  perfringens). 

Colon  transversum:  Wenig  schwach  alkalischen,  hellen  Schleim. 

Ausstrich:  Gremischte  Kuhmilchstuhlflora. 


Pat  ^o.  14  (s.  o.);  kommt  am  11.  Aug.  an  akutem,  nach  Dyspepsie  ent- 
standenem Enterokatarrh  zum  Exitus  letalis  (Sektionsdiagnose:  Akute  (iastritis; 
normale  Darmschleimhaut). 

Der  am  10.  Aug.  abends  entleerte  Stuhl  hatte  in  der  Kultur  vonviegend 
B.  coli,  B.  perfringens,  Enterococcus,  B.  bifidus  und  B.  exilis  enthalten; 
das  Ausetrichpräparat  hatte  außer  den  genannten  Bakterien  noch  zahlreiche  gramnegative 
Spirillen  (s.  o.)  gezei^ 

Darmuntersucnung:  5  Stunden  post  mortem. 

Oberes  Jejunum:  Gelber,  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich  (viele  Bakterien):  Gramnegative  Coccobacillen  (B.  1  actis  aerogenes 
and  Stäbchen  (B.  coli),  Kokken,  vereinzelte  grampositive  Langstäbchen  (B.  per- 
fringens). 

Dünndarm  — Mitte:  Gleicher  Inhalt  wie  vorher. 

Ausstrich:  üeberwiegend  gramnegative  Kurzstäbchen;  Kokken. 

Kultur:  B.  lactis  aerogenes,  B.  Lesage  (s.  o.),  B.  exilis?,  B.  coli 
and  B.  perfringens  einzeln  und  in  Mischkulturen. 

Unteres  Ileum:  Gelblicher,  breiig-schleimiger,  alkalischer  Inhalt. 

Ausstrich:  Kokken,  grampositive  und  gramnegative  Kurzstäbchen. 

Coecum:  Dünne  alkalische  Faeces. 

Ausstrich:  Gemischte  Kuhmilchstuhlflora. 

Colon  transversum  (Mitte):  Gleicher  Befund  wie  im  Coecum. 

Das  Vorherrschen  der  gramnegativen  Stäbchen  in  diesem  Falle  deutet 
auf  einen  engen  Zusammenhang  dieses  Krankheitsbildes  mit  den  oben 
beschriebenen  Dyspepsieen  mit  üeberwiegen  von  B.  coli  und  B.  lactis 
aerogenes  hin. 

Fat  No.  22  (s.  o.);  gestorben  am  2.  Sept  mit  öVa  Monaten  unter  den 
Svmptomen  eines  subakuten  Enterokatarrhs  (Sektionsdiagnose:  Atrophie,  Furunkulose, 
akute  Schwellung  der  Magen-  und  Darmschleimhaut). 

Darmuntersuchung:  IV«  Stunde  post  mortem;  alle  Därme  gebläht,  mit  stark 
»aurem  Inhalt. 

Oberes  Jejunum:  Weifilich  weiblicher,  schleimiger  Glhymus. 

Ausstrich:  Vorwiegend  Kokxen. 

Kultur:  Enterococcus,  B.  coli,  (B.  lactis  aerogenes?),  B.  acido- 
philuR,  B.  perfringens? 

Dünndarm  —  Mitte:  Gelber,  schleimiger  Inhalt. 

Ausstrich  (mäßig  stark  bakterienhaltig) :  Kokken,  einzelne  grampositive 
und  eramnegative  Stäbchen,  Vibrionen. 

Unteres  Ileum:  Weißlicher  Schleim  mit  fetzigen,  gelben  Chymusteilchen. 

Ausstrich  (ziemUch  wenig  Bakterien):  Kokken,  Vibrionen,  einzelne 
grampositive  Stäbchen. 
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Kultur:  Enterococcus,  B.  coli,  B.  perfringens,  B.  acidophilua, 
B.  exiiis? 

Ooecum:  Gelbe  dünne  Faeoee. 

Ausstrich:  Q rampositive  Kurz-  und  Langstabchen  (Bacillus  per- 
fringens). 

Colon  transversum  (Mitte):  Weifilich-gelblicher  SchleinL 

Ausstrich:  Grampositive  Lang-  und  Kurzstäbchen;  einzelne 
Vibrionen. 

Kultur:  Enterococcus,  B.  coli,  B.  perfringens,  B.  acidophilus, 
B.  exiiis. 

B  e  c  t  u  m :  Schwach  saurer,  leiblicher  Schleim. 

Ausstrich:  Grampositive  Langstabchen  (Bacillus  perfringens),  gramn^n- 
tive  (B.  coli)  und  grampositive  Kurzstäbchen,  vereinzelte  gramnegative 
Spirillen.  

Pat  No.  20  (s.  o.);  erkrankt  am  14.  Aug.  an  Enterokatarrh.  Der  Stuhl, 
welcher  bis  zum  13.  Aug.  neben  j;omischter  Kuhmilchstuhlflora  zahlreiche  Bifidas- 
Bacillen  enthalten  hatte,  wird  grün -schleimig  (sauer),  der  Bacillus  bifidus  ver- 
schwindet, während  dafür  B.  perfringens,  B.  coli  und  crramne^ative  Vibri- 
onen in  den  Vordergrund  treten.  —  Exitus  am  18.  Auff.  Pat  hat  m  den  4  letzten 
Tasen  nur  Beismehl-Wasserabkochung  mit  3  Proz.  Milchzuckerzusatz  und  täglich 
%  Levuretintabletten  erhalten  (Sektioasbefund :  Beiderseitige  Bronchopneumonie  nach 
Masern;  Enteritis  des  Dünn-  und  Dickdarms  mit  Schwellung  der  Follikel). 

In  dem  am  16.  Au^.  entleerten  schleimigen  Stuhl  finden  sich  kulturell: 
Enterococcus,  B.  coli  und  B.  perfringens,  beide  zum  Teil  in  MLschknltar, 
fusiforme  Bacillen,  R  acidophiius?,  B.  exiiis? 

Darmuntersuchung:  2  Stunden  post  mortem. 

Oberes  Jejunum:  Gelb-schleimiger,  saurer  Inhalt. 

Ausstrich:   Kokken,  granmeg^tive  (B.  coli,   B.  lactis  aerogenes)  and 

f rampositive  Kurzstäbchen,  einzelne  grampositive  Langstabchen  (B.  p er- 
ringen s). 

Dünndarm  — Mitte:  Gleicher  Befund  wie  vorher. 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  perfringens,  B.  acidophiius, 
R  exiiis? 

Unteres  Ileum:  Dünner,  stark  saurer  Schleim. 

Ausstrich:  Grampositive  Lang-  (Bacillus  perfringens)  und  Kurzstabchen; 
Kokken,  wenige  mmn^ative  Vibrionen. 

Coecum:  Gleicher  Befund  wie  im  unteren  Ileum. 

Colon  transversum  (Mitte):  Gleicher  Befund  wie  im  unteren  Ileum. 

Die  bakteriellen  Befunde  in  den  vorhergehenden  Fällen  von  weniger 
schweren  Enterokatarrhen. kommen  dem,  was  wir  oben  beim  normalen 
oder  leichter  dyspeptisch  erkrankten  Darmkanal  gefunden  haben,  ziem- 
lich nahe.  Wie  bei  einer  endogenen  Infektion  natürlich,  sind  die 
Grenzen  zwischen  normalem  und  pathologischem  Zustande,  besonders  in 
den  kulturellen  Befunden,  auch  viel  weniger  scharfe  als  bei  exo- 
genen Infektionen.  Der  hauptsächliche  in  den  obigen  Fällen  her- 
vortretende Unterschied  besteht  darin,  daß  schon  in  den  Ausstrich- 
präparaten aus  dem  Dünndarm  Inhalte  (nicht  nur  im  wandstän- 
digen  Schleim)  ein  unverkennbar  stärkeres  Wachstum  der 
grampositiven  Langstäbchen  sich  geltend  macht,  die  sich  in  der  Kultur 
als  Bacillus  perfringens  (unbeweglicher  dimorpher  Buttersäure- 
bacillus)  erweisen.  Daneben  treten  die  gramnegativen  Bacillen  (B.  coli, 
B.  lactis  aörogenes)  stärker  als  normal  auf,  aber  doch  nicht  in  dem 
Grade  (wie  wir  es  bei  den  Dyspepsieen  gesehen  haben),  daß  sie  die  vor- 
herrschende Flora  des  gesamten  Darmkanales  bilden.  Die  Hauptmasse 
der  Dickdarm-  und  Stuhlflora  ist  von  grampositiven  Mikroorganismen 
gebildet  (modification  diarrh6ique  ana^robie  —  Rivet). 

Tissier^)  hat  im  Bacillus  perfringens  den  alleinigen 
ätiologischen  Faktor  einer  kontagiösen,  hauptsächlich   im  Sommer  auf- 

1)  Annalee  de  Tlnatitut  Pasteur.  1905.  p.  273. 
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tretenden  Enteritis  des  Säuglings  (besonders  der  Brustkinder)  sehen  zu 
müssen  geglaubt  Dem  widerspricht  schon  die  Tatsache,  daß  der  Ba- 
cillus perfringensnormalerweise inallen  Säuglingsstflhlen  (Passini) 
und  im  wandständigen  Darmschleim  des  natürlich  oder  künstlich  er- 
nährten normalen  Säuglings  sich  findet  (s.  o.)  und  im  Lävulosestuhl  z.  B. 
in  großer  Zahl  vertreten  ist  (s.  o.)f  ohne  eine  pathologische  Bedeutung 
zu  erlangen.  Dagegen  ist  nach  den  oben  erwähnten  Befunden  die  Mög- 
lichkeit nicht  ausgeschlossen,  daß  der  Bacillus  perfringens  bei  ein- 
tretenden Dyspepsieen  oder  Enterokatarrhen  sekundär  auch  im  Darm- 
inhalte zu  stärkerer  Vermehrung  (und  abnormen  chemischen  Leistungen) 
gelangt  und  so  eine  schädigende  Wirkung  auszuüben  vermag. 

PatNo.  XV;  7  Wochen,  Brastkind  (BronchitiB  —  PertuBsis?  —  Dyspepsie), 
entleert  am  13.  Sept.  üneo  geLb-schleimigen,  stark  sauren  Stuhl,  der  im  Ausstrich 
11^)01  Kokken  (Enterokokken)  überwi^end  dem  Bacillus  bifidus  ähnliche  und 
wenig  KTöflere  ^rampositive  ötabchen  enthält 

Kultur  in  D^troee-EseigbouiUon  ergibt  kein  Wachstum  von  Bacillus  acido- 
philus. 

Aerobe  Agarkultur:  B.  coli:  anaerobe  Zuckeragarkultur ;  Enterococcus 
und  R  perfringens.    (Kein  Wacnstum  von  B.  bifidus.) 

Wir  müssen  also  auch  beim  Brustkinde  eine  djspeptische  Störung, 
die  mit  einer  Vermehrung  des  Bacillus  perfringens  einhergeht, 
von  der  gewöhnlichen  Dyspepsie  mit  Ueberwiegen  der  gramnegativen 
Bacillen  (speziell  B.  coli  —  Tissier)  unterscheiden. 

Bei  den  ganz  akut  verlaufenden  Fällen  von  Enterokatarrh  (Cholera 
infantum)  treten  im  ganzen  Darmtraktus  der  Bacillus  perfringens 
und  das  B.  coli  (zusammen)  in  den  Vordergrund. 

Fat  No.  25  (e.  o.);  (Sektionsbefund:  Bötung  und  geringe  Schwellung  der 
Dünndannschleimhaut,  starke  Schwellung  der  Dickdarmschfeimhaut;  Trübung  der 
Nierenrinde). 

Darmuntersuchung»  1  Stunde  poet  mortem:  Dünndarm  gebläht,  Dickdarm 
kontrahiert. 

Oberes  Jejunum:  Gelber  saurer,  dünn-schleimiger  Inhalt. 

Ausstrich:  Zahlreiche  gramnegative  Eurzstabchen,  wenige  gramposi- 
tire  Kurz-  und  Langstabchen  ^B.  perfringens). 

Dünndarm  —  Mitte:  Oelolicher  alkalischer  Schleim. 

Ausstrich:  Wie  oben. 

Kultur:  B.  lactis  aerogenes,  B.  coli,  B.  perfringens,  B.  acidophilus. 

Unteres  Ileum:  Gleicher  Befund  wie  im  übrigen  Dünndarm. 

Goecum:  Dünnflüssiger,  gelblicher,  saurer  Inhalt. 

Ausstrich:  Zahlreidie  grampositive  (vorwiegend  B.  bifidus),  viele  gram- 
negative Stäbchen,  wenige  Koksen« 

Colon  transversum:  Gleicher  Befund  wie  im  Coecum; 

im  Ausstrich  außerdem  noch  einige  gramn^ative  Spirillen. 

Kultur:  B.  coli,  B.  lactis  aerogenes,  B.  bifidus,  B.  perfringens. 

In  diesem  Falle  ist  trotz  der  schweren  Symptome  von  Seiten  des 
Darmes  der  zur  normalen  Dickdarmflora  gehörende  Bacillus  bifidus 
(vielleicht  infolge  der  Hefetherapie  —  s.  o.)  nicht  ganz  verdrängt 
worden,  wie  wir  ja  auch  den  normalen  Vertreter  der  Dünndarm flora, 
den  Enterococcus,  in  fast  allen  pathologischen  Fällen  ebenfalls  ge- 
fiinden  haben. 

Pat  No.  9;  9  Monate,  aufgenommen  w^en  akuten  Brechdurchfalls  (alimentäre 
Intoxikation)  am  20.  Juli  mit  einer  Temperatur  von  40^  ^,  erhalt  am  ersten  Tage  reines 
Wasser,  ohne  Zusatz;  Darmspülung;  Bad  von  30 ^ 

Entleerung  eines  grünen,  aus  Schleim  bestehenden,  schwach  sauren  Stuhles,  der 
im  Ausstrich  vorwi^end  mimpoBitive  LangstäbcheJi  (B.  perfringens),  Kokken 
und  gramnegative  Bacillen  (B.  coli)  zeigt  —  Kultur:  B.  coli,  B.  perfringens, 
Enterococcus  (in  der  1.  Verdünnung  —  Agar  —  fusiforme  Bacillen).  — 
2  Stuhlentleerungen  im  ganzen. 

Am  2.  Tage  morgens  35,5  ^  abends  38,0  ^  —  Eine  Stuhlentleerung  im  Laufe  des 

11* 
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Tagee  mit  gleichem  Befund  wie  am  Tage  vorher.  —  Darmspülnng;  Verabreichang^ 
von  Wasser  mit  Va  Levnretintabletten,  abends  einmal  mit  3  Proz.  Milchzuckerzasatz. 

Exitus  am  3.  Tage  (22.  Juli)  morgens  (Sektionsdiagnoee:  Schwellung  der  Darm- 
Schleimhaut  und  der  Follikel;  keine  Injektion  der  Darmgefaße). 

Darmnntersuchung,  27«  Stunden  post  mortem:  Der  ganze  Dünndarm  und 
das  Colon  transversum  sind  stark  kontrahiert,  mit  zahlreichen  (agonalen)  Invaginationeo. 

Oberes  Jejunum:  Gallig  gefärbter  saurer  Schleim. 

Ausstrich:  Zahlreiche  Kokken  und  grampositive  Kurz-  und  Lang« 
Stäbchen  (B.  perfringens),  gramnegative  Stäbchen  (B.  coli). 

Unteres  Ileum:  Schwach  alkalischer,  zäher  gräner  Schleim. 

Ausstrich:  Kokken,  grampositive  Stäbchen  (B.  perfringens),  Hefezellen 
(Levuretin). 

Kultur:  B.  coli,  Enterococcus,  B.  perfringens. 

Coecum:  Grüner,  saurer  Schleim. 

Ausstrich:  Kokken,  grampoeitive  verschiedene  Stäbchen  (B.  bifidus?» 
B.  perfringens),  gramnegative  Stät>chen  (B.  coli)  und  Hefezellen  (s.  o.). 

Oolon  transversum:  Gleicher  Befund  wie  im  Coecum. 

Diese  2  letzterwähnten  Fälle  scheinen  mir  besonders  geeignet«  am 
das  stärkere  Hervortreten  des  B.  perfringens  und  B.  coli  in  sämt- 
lichen Darmabschnitten  zu  zeigen.  Allerdings  ist  ja,  wie  die  Kultur 
zeigt,  der  Bacillus  perfringens  in  fast  jedem  Darmabschnitte  und 
in  jedem  Stuhl  des  Säuglings  (Passini)  vertreten,  er  ist  aber  im  Aus- 
strichpräparat des  normalen  und  leicht dyspeptischen  Darminhaltea 
meist  nur  in  ganz  vereinzelten  Exemplaren  oder  gar  nicht  au&ufinden 
und  in  seinem  Vorkommen  (meist  ebenfalls  in  geringer  Zahl)  auf  den 
wandstftndigen  Schleim  beschränkt.  Daß  der  B.  perfringens  in  Kul- 
turen wächst,  die  speziell  den  Nachweis  dieses  Bacillus  bezwecken,  ist 
noch  kein  Beweis  für  die  Häufigkeit  seines  Vorkommens,  ebensowenig 
wie  man  aus  dem  überwiegenden  Wachstum  des  B.  coli  in  aeroben 
Kulturen  aus  Darm  und  besonders  Stuhl  einen  Rückschluß  auf  dessen 
Häufigkeit  in  dem  betreffenden  Untersuchungsmaterial  machen  kann. 
Die  Kulturen  aus  dem  Säuglingsstuhl  und  -Darm,  Insbesondere  die 
anaäroben  Kulturen  in  hoher  Schicht,  in  denen  sich  aus  verschiedenen 
Gründen  eine  Zählung  der  gewachsenen  verschiedenen  Kolonieen 
sehr  schwer  ausführen  läßt  (Zersprengung  des  Nährbodens  durch  Gras- 
bildung; weniger  charakteristisches  Aussehen  als  bei  Oberflächenkolo- 
nieen),  dürfen  einzig  den  Zweck  verfolgen,  ein  im  Ausstrich  gefundenes 
Bacterium  (mit  größerer  Wahrscheinlichkeit)  zu  identifizieren.  Es  läßt 
sich  also  nur  dann  über  die  Häufigkeit  oder  das  Ueberwiegen  eines 
Bacteriums  im  Ausstrichpräparate  eine  (Wahrscheinlichkeits-)Diagnose 
stellen,  wenn  das  nach  dem  mikroskopischen  Aussehen  vermutlich 
vorhandene  Bacterium  auch  in  der  Kultur  sich  als  entsprechend  zahl- 
reich vorhanden  erweist.  Daß  aber  auch  dann  noch  Irrtümer  leicht 
möglich  sind,  hat  die  Verwechslung  des  im  Stuhle  des  Brustkindes  fiber- 
wiegenden Bacillus  bifidus  (vor  seiner  Kultivierung  durch  Tis sier) 
mit  dem  Bacillus  acidophilus  gezeigt. 

Es  sei  noch  einmal  hervorgehoben,  daß  es  nicht  die  Absicht  der 
vorliegenden  Arbeit  war,  alle  eventuell  im  pathologisch  veränderten 
Darmkanal  sich  findenden  Mikroorganismen  aufzuzählen.  Es  finden  sich 
bei  kultureller  Untersuchung  mittels  geeigneter  Nährböden  schon  im 
normalen  Darm  in  allen  Fällen  zahlreiche  Bakterien,  die  wegen  ihrer 
geringen  Zahl  meist  im  Ausstrichpräparat  nicht  auffallen  [z.  B.  der 
B.  putrificus  Bienstock ;  cf.  P a s s i n i ^)].  In  noch  höherem  Maße  gilt 
dies  von  den  pathologischen  Zuständen  des  Darmkanals ;  hier  finden  sich 


1)  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  XLIX.  1905.  p.  135. 
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^bei  leichten  Dorcbffillen,  wo  das  Aosstrichpräparat  nur  eine  kaum  be- 
merkenswerte Aenderung  der  Flora  zeigt  (wie  bei  längeren  Diarhöen 
oder  bei  schwereren  Fällen,  wo  die  Veränderung  der  Flora  stark  aus- 
geprägt ist),  fast  immer  neue  Bakterienarten,  die  man  nicht  im  Stuhle 
des  gesunden  Kindes  triflFf  [Tissier^].  Diese  neuen,  aus  dem  Aus- 
strich meist  nicht  diagnostizierbaren  Bakterien  möchte  ich,  solange  nicht 
das  eine  oder  das  andere  als  Infektionserreger  exogener  Natur  nachge- 
wiesen werden  kann,  nur  als  zufällige,  unter  den  pathologischen  Ver- 
hältnissen gedeihende  Schmarotzer  angesehen  wissen  (cf.  oben  den  Be- 
fund von  Vibrionen,  fusiformen  Bacillen  u.  a.). 

Es  ist  schon  oben  darauf  hingewiesen  worden,  daß  sich,  gerade  bei 
Kulturen  von  den  Fällen  von  akutem  Enterokatarrh  (mit  Zeichen  von 
Intoxikation)  der  B.  perfringens  öfters  in  Mischkulturen  mit  dem 
B.  coli  fand,  so  daß  sich  (besonders  wo  auch  die  Ausstriche  aus  dem 
Inhalt  der  einzelnen  Darmabschnitte  beide  Mikroorganismen  zusammen 
in  verhältnismäßig  großer  Zahl  zeigten)  der  Eindruck  einer  Symbiose  un- 
willkürlich aufdrängte. 

Grasberger  und  Schattenfroh*)  haben  gezeigt,  daß  der  unbe- 
wegliche dimorphe  Buttersäurebacillus  neben  einer  großen  morphologischen 
Variabilität^  eine  nicht  unwichtige  Verschiedenheit  seiner  chemischen 
Leistungen  aufweist.  Es  sei  hier  kurz  auf  die  von  Grasberger  und 
Schattenfroh  (I.e.)  aufgestellte  Tabelle  hingewiesen,  aus  der  uns  die 
„üeberführbarkeit  (üebergang)"  des  dimorphen  unbeweglichen  Butter- 
säurebacillus in  eine  Fäulnisform  (III.  —  Peptonisierung,  Eiweißzer- 
setzung und  Eohlehydratgärung  bewirkend),  die  zum  B.  putrificus 
(Bienstock)  in  Verwandtschaftsbeziehung  gesetzt  wird,  am  meisten  inter- 
essiert. Wenn  der  B.  perfringens  eine  Fäulnisform  bildet,  wenn  er 
in  Symbiose  mit  dem  B.  coli  im  Darme  vorkommt,  so  könnten  hiermit 
einige  der  beim  Enterokatarrh  vorkommenden  Symptome  (Fieber,  In- 
toxikation) wohl  ihre  Erklärung  finden. 

Die  zur  Erklärung  der  Symptome  bei  der  Sommer diarrhöe  des 
Kindesalters  verantwortlich  gemachten  ätiologischen  Momente  sind  sehr 
verschiedener  Natur,  ohne  daß  aber  bisher  die  Aetiologie  des  Entero- 
katarrhs  eine  einheitliche  Erklärung  gefunden  hätte:  Hitzeeinwirkung 
(Mein er t),  Verabreichung  einer  durch  die  Sommerhitze  veränderten 
Nahrung,  exogene  Infektion^).  Illoway^  hat  die  Entstehung  der 
Sommerdiarrhöen  etwa  folgendermaßen  geschildert:  Durch  die  Hitze- 
einwirkung entsteht  Temperatursteigerung  (üeberhitzung),  infolge  davon 
Verringerung  der  Salzsäureresekretion  des  Magens ;  die  Nahrung  passiert 
ohne  genügende  Vorverdauung  den  Magen,  verursacht  eine  Darmreizung 
mit  verstärkter  Peristaltik  und  beschleunigter  Passage  der  unverdauten 
Nahrung  durch  den  Darmtraktus.  —  Der  salzsäurefreie  Magen  läßt  von 
außen  kommende  Bakterien  leicht  in  den  Darm  übertreten,  wo  sie,  ebenso 
wie  die  normalen  Darmbakterien,  in  der  nicht  genügend  verdauten  Nah- 
rang günstige  Wachstumsbedingungen  vorfinden. 

Diese  Erklärung  scheint  mir  nicht  zu  genügen,  um  das  foudroyante 

1)  La  Üisre  inteetiiULle  des  nonriBSODs.  Paris  1900. 

2)  Arch.  f.  flyg.  Bd.  LX.  p.  40. 

3j  Vielleicht  gäiören  die  kurzen  grampositiven  Stäbchen,  die  sich  des  öfteren 
(a.  a)  in  den  Ausstrichpräparaten  aus  Darminhalt  fanden,  dessen  Kultur  außer  gram- 
nenUiven  Bacillen  und  Enterokokken  nur  den  B.  perfringens  ergab,  teilweise  eben- 
ialJjB  in  den  Formenkreis  des  dimorphen  unbeweglichen  Buttersäurebacillus. 

cL  Morgan,  Brit.  med.  Journ.  June  6.  1907. 

Aetiologie,  Pathologie  und  Therapie  der  Sommerdiarrhöen  der  Kinder.  Berlin  1905. 
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Auftreten  mancher  Ffille  von  Enterokatarrh  zu  erklären.  Gleich  wie 
Finkelstein^)  möchte  ich  viel  eher  eine  alimentäre  Schädigung  (alimen- 
täre Toxikose  —  Keller)  als  erstes  treibendes  Moment  des  Entero- 
katarrhs  ansprechen.  Daß  akute  alimentäre  Schädigungen  des  Verdauungs- 
tnJctus  besonders  der  Säuglinge  im  Sommer  leichter  auftreten  als 
sonst,  läßt  sich  kaum  bezweifeln ;  vielleicht  wirkt  die  Stärke  der  priipären 
Schädigung  u.  a.  bestimmend  auf  das  Erankheitsbild  (Dyspepsie  oder 
Enterokatarrh).  —  Jedoch  kann  ich  der  Annahme  Finkelsteins  nicht 
beistimmen,  daß  jede  bakterielle  Einwirkung  beim  Symptomenbild  des 
unter  Intoxikationssymptomen  verlaufenden  Enterokatarrhs  auszuschließen 
ist;  ein  scharfer  unterschied  zwischen  endogenen  bakteriellen  Enteri- 
tiden  und  alimentärer  Intoxikation  scheint  mir  nicht  zu  bestehen. 

In  dem  durch  (alimentäre)  Schädigungen  veränderten  Darmkanal 
können  die  in  der  Minderzahl  vorhandenen  Mikroorganismen  (cf.  die 
Galomelwirkung)  zur  Ueberwucherung  gelangen  (möglicherweise  bietet 
das  von  der  entzündeten  Darm  Schleimhaut  abgesonderte  Exsudat  dem 
B.  p  er  fr  in  gen  s  die  Möglichkeit,  sich  abnorm  stark  zu  vermehren, 
während  normalerweise  der  wandständige  Schleim  ffir  den  B.  per- 
fringens  keinen  günstigen  Nährboden  und  keine  Gelegenheit  zum 
Uebergang  in  die  Fäulnisform  bietet,  ohne  ihn  deshalb  zu  schädigen).  — 
Daß  das  B.  coli  aus  den  Eiweißspaltungsprodukten  auch  Fäulnisstoffe 
produzieren  kann,  ist  bekannt.  Diese  Produktion  ist  bei  Symbiose  mit 
Milchsäurebacillen  [B.  lactis  aörogenes  und  B.  bulgaricus  — 
Belonowski  ^)]  geringer.  Nach  den  obigen  Befunden  scheint  gerade  beim 
akuten  Enterokatarrh  das  starke  Auftreten  von  B.  coli  (in  Verbindung 
mit  B.  perfringens)  auf  Kosten  der  Milchsäurebildner  des  Säuglings* 
darmes  (Enterococcus,  B.  lactis  aörogenes)  zu  erfolgen.  —  Die 
Symbiose  von  B.  perfringens  mit  dem  B.  coli  gestattet  dem 
ersteren  Bacillus  auch  ein  Wachstum  unter  Bedingungen  (z.  B.  aerob), 
unter  denen  er  sonst  sich  nicht  zu  vermehren  vermöchte.  Doch  soll 
hier  auf  diese  (wenn  auch  durch  den  mikroskopischen  Befund  im  Aus- 
strichpräparate sich  aufdrängende)  Hypothese,  die  in  dem  Vorkommen 
von  B.  perfringens  zusammen  mit  dem  B.  coli  beim  Enterokatarrh 
ein  zu  diesem  Krankheitsbild  gehöriges  wichtiges  Symptom  sehen  will, 
nicht  näher  eingegangen  werden. —  Von  einer  Nachprüfung  der  Patho- 
genität des  B.  perfringens  (allein  oder  in  Mischkulturen  mit  dem 
B.  coli)  bei  stomachaler  Einverleibung  im  Tierversuche  glaubte  ich  ab- 
sehen zu  dürfen.  Einmal  ist  es,  wie  die  Versuche  verschiedener  früheren 
Autoren  beweisen,  bei  Tieren  oft  möglich,  durch  stomachale  Verab- 
reichung von  Kulturen  indifferenter  Stuhlbakterien  des  Menschen  Enteri- 
tiden  zu  erzeugen,  während  umgekehrt  menschenpathogene  Mikroorga- 
nismen beim  Tiere  sich  als  unschädlich  erweisen  können.  Andererseits 
scheinen  die  obigen  Untersuchungen  dafür  zu  sprechen,  daß  wir  es  beim 
Enterokatarrh  mit  einen,  nach  primärer  Schädigung  des  Magendarm- 
traktus  (deren  Mechanismus  uns  nicht  bekannt,  im  Tierversuche  also 
auch  nicht  sicher  nachzuahmen  ist)  entstandenen  sekundären  Prozeß  zu 
tun  haben,  verbunden  mit  abnormer  Wucherung  endogener  Darm- 
bakterien des  Menschen,  während  wir  über  die  endogene  Darmflora  der 
Tiere,   die  jedenfalls   von   der  des  Menschen  sehr  verschieden  ist  [cf. 


1)  Ueber  alimentäre  Intoxikation.  I,  II  u.  III.  (Jahrb.  f.  Kinderheilk.  Bd.  LXV 
LXVI.  1907.) 

2)  Biochemische  Zeitschrift  Bd.  VI.  1907.  p.  251. 
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Horowitz^)],  noch  wenig  orientiert  sind.  Dagegen  wäre  es  interessant, 
im Tierversncn  zn  prfifen,  ob  es  gelingt,  mit  dem  Ghamberland-Filtrat 
von  Mischkulturen  von  6.  perfringens  und  B.  coli  auf  Nährböden 
Yon  möglichst  ähnlicher  Zusammensetzung,  wie  der  Inhalt  des  Säug- 
lingsdarmes im  pathologischen  Zustande,  bei  stomachaler  oder  subkutaner 
Einverleibung,  der  beim  Enterokatarrh  auftretenden  Intoxikation  ähnliche 
Symptome  hervorzurufen.  — 

Enteritis  follicularis.  Das  Bakterienbild  der  Enteritis  folli- 
cularis zeigt  wieder  ein  Hervortreten  der  gramnegativen  Bacillen  (be- 
sonders B.  coli),  welche  die  Darm-  und  Stuhiflora  beherrschen  —  Coli- 
colitis  Escherichs.  (Es  sei  hier  nur  kurz  erwähnt,  daß  ich  in  einem 
Falle  von  follikulärer  Enteritis  —  Pat.  No.  XXIII;  10  Monate  alt  — 
dessen  Stühle  im  Ausstrich  sehr  zahlreiche  Leukocyten  und  überwiegend 
gramnegative  Eurzstäbchen  enthielten,  bei  der  aöroben  Kultivierung  auf 
Agar  —  und  in  Bouillon  —  ausschließlich  B.  lactis  aerogenes  — 
neben  Enterokokken  —  erhielt.) 

Pat.  Ko.  17  (8.  o.);  gestorben  am  17.  Aug.,  hat  bei  V,  Milch  :  Bdsmehlab- 
kochun^  mit  5  Proz.  Milchzucker,  nach  der  Aufnahme  während  kurzer  Zeit  die  Sym- 
ptome emer  leichten  follikulären  Enteritis  (blutiee  Stühle,  fötide  Entleerungen),  die  sich 
trotz  Verabreichung  von  Levuretin  und  Tannalbin  nicht  besserten  (Sektionsdiagnose: 
Atrophie,  beiderseitige  Bronchopneumonie  mit  linksseitiger  hämorrhagischer  Pleuritis, 
Elnteritis  des  Dünn-  und  Dickdarmes  mit  Foliikelschwellung). 

In  den  3  letzten  Tagen  ante  mortem  hatte  Pat.  wegen  neu  auftretender  enteritischer 
Erscheinungen  Malzsuppe  bekommen ;  der  am  16.  Aug.  entleerte  gelbe,  schleimig-dünne 
alkalische  Stuhl  hatte  neben  dem  Bild  der  gemischten  Kuhmilchstuhlf  lora  viele 
Exemplare  von  B.  coli  und  wenige  dem  H.  bifidus  ähnhche  Stäbchen  gezeigt.  — 
Kultur:  B.  coli,  B.  ezilis,  B.  bifidus. 


Darm  Untersuchung  17»  Stunden  post  mortem. 
Oberes  Jejunum:  Gelber  saurer  Schleim. 


Ausstrich:  Zahlreiche  gramne^tive  Kurzstäbchen  (B.  lactis  aerogenes, 
B.  coli),  Kokken;  vereinzelte  grampoeitive  Langstäbchen  (B.  perfringens). 

Dünndarm  —  Mitte: 

Ausstrich:  Ueberwi^end  Kokken,  dnzelne  gramnegative  und  gram- 
positive Kurzstäbchen. 

Kultur:  Enterococcus.  B.  coli  (B.  lactis  aerogenes?),  B.  exilis,  B. 
perfringens. 

unteres  Ileum:  Dünner  gelblicher,  schleimiger,  schwach  saurer  Inhalt. 

Ausstrich:  Gramnegative  Kurzstäbchen  (B.  coli),  dem  B.  bifidus  ähnliche 
Stäbchen,  einzelne  grampositive  Langstäbchen  (B.  perfringens). 

Ooecum:  Dünne  ^elbe,  alkalische  Faeces. 

Ausstrich:  Gemischte  Knhmilchstuhlflora  mit  vielen,  dem  B.  bifidus 
Shnlichen  Stäbchen. 

Colon  transversum:  Gleicher  Inhalt  wie  vorher. 

Ausstrich:  Zahlreiche  gramnegative  Kurzstäbchen,  mäßig  viele,  dem 
B.  bifidus  ähnliche  Bacillen,  vereinzelte  Hefezellen. 

Kultur:  B.  coli  (B.  lactis  aerogenes?),  Enterococcus,  B.  ezilis, 
B.  bifidus,  B.  perfringens?,  weiße  Hefe. 

Beet  um:  Schwach  saurer,  gelblicher  Schleim. 

Ausstrich:  viele  Leukocyten,  Kokken,  gramnegative  und  gram- 
positive  Stäbchen  (viele  dem  B.  bifidus  ähnliche). 

Pat  No.  15;  2  Monate  alt,  mit  Atrophie,  Dyspepsie  am  25.  Juli  aufgenommen, 
zeigt  vom  8.  Au^.  an  bei  ^L  Miidi :  Beismenlabkochung  mit  5  Proz.  Milchzuckerzusatz 
die  Symptome  emer  follikulären  Enteritis. 

Am  8.  und  9.  Aug.  je  3mal  t&Elich  0,05  g  Acid.  tannic.  und  '/«  Levuretintabletten, 
am  10.  und  11.  Aug.  je  3mal  0,5  g  ^uuinalbin  und  %  Levuretintabletten,  ohne  Besserung 
der  enteritischen  Symptome.  ^  Vom  9.  Aug.  an  v^  Milch :  5-proz.  Milchzuckerwasser. 

Exitus  am  13.  Aug.  —  Die  in  den  letzten  Tagen  ante  mortem  entleerten  schleimig- 
blntigai  Stühle  hatten  außer  sehr  vielen  Leukocyten  neben  einzelnen  dem  B.  per- 

1)  lieber  die  Bakterien  des  Yerdauungstraktus  beim  Hunde.  (Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie.  Bd.  LH.  1907.  p.  95.) 
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frin^ens  ähnlicheii  Stäbchen  und  wenig  Kokken  vorwiegend  B.  coli  enthalten 
(Sektionsdiagnoee:  Atrophie,  katarrhaliscEe  Entzündung  des  Dünn-  und  Dickdarms). 

Darmuntersucnung,  1  Stunde  post  mortem:  In  allen  Dannteilen  dünn- 
flüssiger, schleimiger  saurer  Inhalt  mit  einigen  hellgelben  Faeoeepartikelchen. 

Oberes  Jejunum:  Ausstrich:  Kokken,  grampositive  und  vereinzelte 
gramnegative  Kurzst&bchen. 

Kultur:  B.  coli  (B.  lactis  aerogenes?),  Enterococcus,  B.  exilis,  Hefe 
(Levuretin !  ?). 

Dünndarm  —  Mitte:  Ausstrich:  wie  vorher. 

Unteres  Ileum:  Ausstrich:  Gemischte  Kuhmilchstuhlflora  mit  vielen 
gramnegativen  Stabchen  (B.  coli). 

Kultur:  B.  Lesage  {b.  o.\  B.  coli,  Enterococcus,  B.  ezilis,  B.  per- 
fringens,  fusiforme  Bacillen  (in  der  1.  Agarverdünnung). 

Coecum:  Ausstrich:  Ueberwiegend  gramn^gative  Vibrionen  mit  gemischter 
Kuhmilchstuhlflora. 

Colon  transversum:  Ausstrich:  Gleiches  Bild  wie  im  Coecum,  aufierdem 
zahlreiche  Leukocyten. 

Kultur:  B.  Lesage,  B.  coli,  Enterococcus,  B.  ezilis,  B.  perfringens?, 
fusiforme  Bacillen  (1.  Verdünnung),  Hefe  (Levuretin?). 

Nach  diesen  Fällen  beurteilt,  scheint  bei  der  follikulären  Enteritis 
das  Bakterienbüd  des  Darmes,  dem  bei  der  Dyspepsie,  mit  vorwiegendetn 
Befund  von  gramnegativen  Stäbchen  (B.  coli,  B.  lactis  aäro genes) 
sehr  nahe  zu  stehen,  trotzdem  das  Auftreten  von  zahlreichen  Leukocyten 
im  Ausstrichpräparat  aus  dem  Dickdarminhalte  und  dem  Stuhle,  ebenso 
wie  das  klinische  Bild  auf  eine  gänzlich  verschiedene  Darmaffektion 
hindeutet.  Der  Unterschied  in  beiden  Krankheitsbildern  beruht  wohl 
darin,  daß  es  sich  bei  der  follikulären  Enteritis  um  eine  durch  das 
B.  coli  (B.  lactis  aSrogenes?)  —  als  primären  ätiologischen  Faktor, 
der  allerdings  eine  schon  erkrankte  Schleimhaut  leichter  befällt  —  her- 
vorgerufene Erkrankung  der  Dickdarmschleimhaut  (analog  der  Dysenterie) 
zu  handeln  scheint  (Colicolitis-Escherich),  während  wir  oben  bei 
den  dyspeptischen  Störungen  das  vermehrte  Wachstum  der  gramnega- 
tiven Bakterien  im  Darminhalte  stets  als  sekundäres,  auf  eine  (anders- 
artige) Schädigung  des  Digestionstraktus  folgendes  Moment  angesprochen 
haben.  — 

Am  Schlüsse  dieser  Untersuchungen  über  die  Flora  der  einzelnen 
Abschnitte  des  normalen  und  pathologisch  veränderten  Säuglingsdarmes 
sei  der  Vollständigkeit  halber  hinzugefügt,  daß  die  angeführten  Unter- 
suchungsbefunde No.  1—25  (arabische  Ziffern)  sämtliche  Todesfälle 
darstellen,  deren  Darminhalt  im  Laufe  des  Sommers  1907  auf  der  Strafi- 
burger  Kinderklinik  zur  bakteriologischen  Untersuchung  gekommen  sind. 
Ich  verdanke  die  Ueberlassung  dieser  Fälle  meinem  früheren  Chef,  Herrn 
Prof.  0.  Eohts,  dem  ich  hierfür  meinen  verbindlichsten  Dank  ausspreche. 

III.  Zusammenfassung. 

1)  Ein  strenger  Unterschied  zwischen  physiologischer  und  Kuh- 
milchstuhlflora des  Säuglings  läßt  sich  nicht  durchführen.  Es  gelingt 
in  sehr  vielen  Fällen  von  künstlicher  Ernährung  (Milch :  Wasser- oder 
Milch :  Mehlmischungen  mit  Milchzuckerzusatz),  beim  Säugling  eine  der 
physiologischen  (B.  bifidus-)Flora  sehr  nahekommende  Stuhlflora  zu 
erhalten. 

2)  Die  physiologische  Stuhlflora  wird  (falls  keine  stärkeren  Durch- 
fälle bestehen  oder  auftreten)  beim  künstlich  genährten  Säugling 
leichter  hervorgerufen  durch  Verabreichung  von  Milchzucker- 
wasser, von  reinen  Mehl-  (Reis-,  Hafer-) Abkochungen  mit  oder 
ohne  Milchzucker  Zusatz  und  von  Malzsuppe. 

3)  Der  bei  künstlicher  Ernährung  auftretende  rein  weiße,  seifig 
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glänzende  (nicht  immer  feste)  Stahl  ist  ein  durch  Darreichung  von 
Lävulose  (oder  Rohrzucker)  entstehender  Stuhl,  in  dessen  Flora  der 
B.  perfringens  (unbewegliche  dimorphe  Buttersäurebacillus)  in  großer 
Zahl  vorkommt;  der  „physiologische''  B.  bifi du s- Stuhl  ist  ein  Dex- 
trose-Stuhl. 

4)  Durch  einige  medikamentös  verabreichte  Substanzen  (Acidum 
lacticum,  Laktobacillin,  Hefe)  läßt  sich  bei  entsprechender  Regelung  der 
Diät  und  eventueller  Bekämpfung  der  Durchfälle  das  Auftreten  der 
B.  bifi  du  s- Flora  im  Säuglingsstuhle  in  vielen  Fällen  beschleunigen. 

5)  Die  Darmflora  des  darm gesunden  künstlich  (und  wahr- 
seheinlich  auch  des  natürlich)  genährten  Säuglings  ist  eine  3-fache: 

die  Flora  des  Dünndarms,  vorwiegend  bestehend  aus  dem 
Enterococcus  (identisch  oder  nahe  verwandt  mit  dem  Strepto- 
coccus acidi  lactici), 

die  Dickdarm flora,  deren  wichtigster  Vertreter  der  B.  bifidus 
ist,  und 

in  beiden  Darmabschnitten  im  wandständigen  Schleime 
(in  nach  unten  zunehmender  Häufigkeit)  der  B.  perfringens. 

Dem  B.  exilis,  B.  lactis  aörogenes,  B.  coli  im  Dünndarm, 
B.  coli,  B.  acidophilus  und  den  übrigen  Bakterien  der  sogenannten 
^Euhmilchstahlflora  (außer  dem  Enterococcus  B.  bifidus  und 
B.  perfringens)  kommt  normalerweise  nur  eine  sekundäre 
Bedeutung  zu. 

6)  In  pathologischen  Fällen  verändert  sich  die  Darmflora  der- 
gestalt, daß  bei  Dyspepsieen  und  bei  der  Enteritis  follicularis 
(in  verschiedener  Weise)  die  gramnegativen  Bakterien  — 
B.  coli,  B.  lactis  adrogenes  —  im  ganzen  Danntraktus  in  den 
Vordergrund  treten,  während  beim  Enterokatarrh  der  B.  per- 
fringens zusammen  mit  dem  B.  coli  (Symbiose)  das  Bild  der 
Darm-  und  Stnhlflora  beherrscht. 

Bei  Dyspepsieen  und  Enterokatarrhen  ist  diese  Veränderung  der 
Dannflora  ein  sekundärer  Prozeß  (nach  einer  primären  —  alimen- 
tären oder  anderen  —  Schädigung),  der  aber  zum  Erankheitsbild  gehört 
und  dasselbe  beeinflußt 

Marburg,  Anfang  März  1908. 


Naehdruek  verboten, 

Ueber  eine  nach  ßenuss  von  Leberwurst  beobachtete 
Fleischvergiftung  und  deren  Erreger. 

[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  zu  Rostock. 
Direktor:  Prof.  Dr.  Pfeiffer.] 

Von  Stabsarzt  Dr.  Biemer, 
Privatdozent  für  Hygiene  an  der  Universität  zu  Rostock. 

Verlauf  und  Entstehung. 

Am  30.  November  und  in   den   ersten  Tagen   des  Dezember  1907 

kamen  in  Rostock  zahlreiche  Krankheitsfälle  zur  Beobachtung,  die  sich 

auf  einen  bestimmten  Stadtteil  beschränkten.    Die  Erscheinungen,  unter 

welchen  die  betreffenden  Personen  erkrankten,  bestanden  zunächst  in 
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Störungen  von  selten  des  Magendarmkanales.     Es  traten  starkes  Er- 
brechen und  zahlreiche  dünnflttssige  Stohlentleerungen  auf,  die  in  kurzer 
Zeit  ein  großes  SchwftchegefQhl  hervorriefen.    Am  1.  oder  2.  Erankheits- 
taire  stellte  sich  in  fast  allen  Fällen  auch  eine  Erhöhung  der  Körper- 
wärme ein ;  Temperaturen  über  39  ^  C  waren  nichts  Seltenes.    Während 
das  Erbrechen  meistens  sehr  bald  verschwand,  blieben  die  Durchfälle 
ffewöhnlicb  tagelang  bestehen.    Auch  das  Fieber  fiel  in  der  Mehrzahl 
der  Fälle  am  3.  oder  4.  Erankheitstage  ab.    Der  Puls  war  bei  fast  allen 
Erkrankten  stark  beschleunigt,  vielfach  auch  noch  nach  dem  Absinken 
des  Fiebers.    Aeltere  Personen  hatten  nach  dem  Aufhören  der  akuten 
Krankheitserscheinungen  noch  längere  Zeit  an  den  Folgen  einer  zurQck- 
ffebliebenen  Herzschwäche  zu  leiden.   Alle  Kranken  waren  in  den  ersten 
Tasen   völlig  appetitlos.     Einige   klagten   über   große  Trockenheit   im 
Munde    einzelne  bekamen  sogar  eine  starke  Anschwellung  der  Zunge, 
so  daß' ihnen  das  Sprechen  sehr  erschwert  oder  fast  unmöglich  gemacht 
war.    Auch  vereinzelte  nervöse  Störungen,  in  Halluzinationen  bestehend, 
machten  sich  bemerkbar.    Im  allgemeinen  erstreckte  sich  die  Dauer  der 
Krankheit  über  4 — 12  Tage*).     Unter  den  63  Personen,   welche  von 
diesen  Krankheitserscheinungen  befallen  waren,  kam  kein  Todesfall  vor, 
trottdem  einige  sehr  schwer  erkrankt  waren. 

Das  gleichzeitige  und  plötzliche  Auftreten  einer  derartigen  Massen- 
erkrankung  mußte  notwendig  auf  eine  gemeinsame  Infektionsquelle  hin- 
weisen, zumal  nur  ein  bestimmter  Stadtbezirk  betroffen  war.    Die  Nach- 
forschungen, die  daraufhin  angestellt  wurden,  führten  zu  dem  Ergebnis, 
<|aß  alle  Erkrankten  Leberwurst  gegessen  hatten,  die  aus  einem  Delika- 
tessengeschäft des  erwähnten  Stadtteiles  bezogen  worden  war.    Dasselbe 
hatte  am  29.  Nov.  1907  von  einem  Gute  bei  T.  in  Pomm.  eine  Sendung 
futscher  Leberwürste  bekommen,  die  zum  größten  Teil  noch  im  Laufe 
desselben  Tages  an  die  einzelnen  Kunden  verkauft  wurden.    Dieses  Gut 
hatte  dem  betreffenden  Kaufmann   schon  seit  Jahren  derartige  Wnrst- 
waren  geliefert,  die  sich  stets  durch  eine  vorzügliche  Beschaffenheit  aus- 
gezeichnet hatten.    Die  Vermutung,  daß  durch  den  Genuß  der  Leber- 
wurst die  Erkrankungen  verursacht  waren,  wurde  nicht  allein  von  den 
behandelnden  Aerzten,  sondern  auch  von  dem  Kaufmann  ausgesprochen, 
der  selbst  nebst  einigen  Familienmitgliedern  danach  erkrankt  war.     Um 
weiterem  Unheile  vorzubeugen,  schickte  er  sofort  zu  seinen  Kunden  und 
ließ  vor  dem  Genuß  der  Wurst  warnen.    Diesem  Umstände  ist  es  wohl  ' 
zuzuschreiben,   daß  die  Zahl  der  Krankheitsfälle  nicht  noch  größer  ge- 
worden ist.    Gleichzeitig  wurde  auch  das  Gut,  auf  dem  die  Leberwurst 
hergestellt  worden  war,  von  dem  Vorgefallenen  in  Kenntnis  gesetzt    Die 
Gutsherrin,  welche  zufällig  in  Rostock  anwesend  war,  kam  auf  die  Nach- 
richt, daß  sich  an  den  Geouß  der  Leberwurst  so  zahlreiche  Erkrankungen 
angeschlossen  haben  sollten,  persönlich  in  das  hygienische  Institut,   um 
eine  Probe  der  Wurst  untersuchen   und  ihre  Unschädlichkeit  feststellen 
zu  lassen.    Nach  ihren  Angaben  stammten  die  zur  Wurst  verwendeten 
Lebern   von    völlig    gesunden    Schweinen.     Die   Tiere    sollen   vor   der 
Schlachtung  untersucht  und   völlig  gesund  befunden  worden  sein.    In 
ausgeschlachtetem  Zustande  habe  der  zuständige  Fleischbeschauer  eine 
nochmalige  Prüfung  des  Fleisches  und  der  Organe  vorgenommen   und 
alles  zur  Verwendung  freigegeben.    Nur  an  einer  Lunge  habe  sich  an- 
geblich eine  erkrankte  Stelle  befunden,  die  jedoch  sofort  entfernt  worden 

1)  Die  Schildening  dieses  Kraakheitebildes  verdanke  ich  der  Freundlichkeit  des 
Dr.  Marang. 
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sd.  Auch  bei  der  Zubereitung  der  Wurst  soll  genau  so  wie  in  früheren 
Jahren  verfahren  worden  sein.  Die  Gutsherrin  will  persönlich  die  Her- 
stellung überwacht  haben.  Nach  ihrer  Schilderung  geschah  die  Zu- 
b^eitung  der  Wurst  in  folgender  Weise:  Die  zur  Verwendung  kommen- 
den Lebern  wurden,  nachdem  sie  eine  Nacht  lang  mit  den  Lungen 
zusammen  in  einem  Kessel  gewässert  worden  waren,  zunächst  abgekocht 
und  dann  durch  eine  Fleischmaschine  zu  einem  Brei  zerkleinert.  Da- 
nach erfolgte  die  Beimengung  der  nötigen  Zutaten  in  Gestalt  von  Fett, 
Gewürzen  etc.  und  eine  gründliche  Mischung  durch  Kneten.  Von  dieser 
so  hergestellten  Wurstmasse  hat  angeblich  die  Gutsherrin,  wie  auch 
deren  Mamsell  verschiedentlich  gekostet,  ohne  daß  sich  danach  irgend- 
welche Krankheitserscheinungen  eingestellt  haben.  Darauf  wurde  die 
fertige  Masse  noch  an  demselben  Tage  in  die  Schweinedärme  eingefüllt 
und  nochmals  leicht  aufgekocht,  so  daß  die  Wurst  jedoch  auf  dem  Durch- 
schnitt im  Inneren  noch  einen  geringen  rötlichen  Schimmer  behielt.  Die 
Würste  blieben  bis  zum  nächsten  Tage  bei  kühler  Temperatur  liegen 
und  wurden  sodann  zum  Verkauf  nach  Rostock  gebracht  Zwischen  dem 
Tage  der  Schlachtung  und  der  Fertigstellung  der  Würste  sind  nur 
3  Tage  verflossen. 

Daß  die  Verkäuferin  von  der  Vorzüglichkeit  der  Wurst  völlig  über- 
zeugt war,  beweist  der  umstand,  daß  sie  sowohl  an  verschiedene  Ver- 
wandte Würste  abgegeben,  als  auch  im  eigenen  Haushalte  davon  Ge- 
brauch gemacht  hat.  Auch  auf  dem  Gute  sind  Erkrankungen  nicht 
ausgeblieben.  Es  erkrankten  von  der  Familie  des  Besitzers  und  dem 
Gntspersonal  10  Personen,  so  daß  sich  die  Epidemie  über  eine  Gesamt- 
zahl von  73  Krankheitsfällen  erstreckt.  Ein  Todesfall  kam  hier  eben- 
falls nicht  zur  Beobachtung. 

Untersuchungsergebnis  der  Leberwurst 
Dem  hygienischen  Institut  wurden  vier  Wurstproben  zur  Unter- 
snchung  eingeliefert.  Eine  derselben  war  von  der  Gutsherrin  über- 
bracht, die  anderen  drei  stammten  aus  Familien,  bei  denen  nach  dem 
Genüsse  der  Wurst  Erkrankungen  aufgetreten  sein  sollten.  Sämtliche 
Proben  boten  äußerlich  eine  ganz  vorzügliche  BeschaflTenheit  dar.  Weder 
Aussehen,  Farbe  noch  Geruch  ließen  irgendwelche  Anzeichen  dafür  er- 
kennen, daß  es  sich  um  schiechte  oder  gar  verdorbene  Ware  handelte. 
Die  bakteriologische  Untersuchung  der  Proben  geschah  in  folgender 
Weise:  Von  allen  wurden  Ausstriche  auf  Agar  und  Aussaaten  auf 
Lackmusmilchzuckernutroseagar  nach  v.  Drigalski-Gonradi  ge- 
macht Obwohl  es  nach  den  bekannt  gewordenen  Krankheitserschei- 
nungen unwahrscheinlich  war,  daß  es  sich  um  eine  Wurstvergiftung 
handelte,  die  unter  dem  Bilde  des  sogenannten  Botulismus  verläuft,  so 
wurden  trotzdem  Ausstriche  auf  Agar  anaßrob  angesetzt.  Ferner  er- 
hielten von  dem  in  steriler  Kochsalzlösung  aufgeschwemmten  Reste  einer 
Wurst,  nach  deren  Genuß  6  Personen  erkrankt  sein  sollten,  je  1  Kanin- 
chen und  1  Meerschweinchen  bis  zu  2  ccra  in  die  Bauchhöhle  und 
1  weiße  Maus  0,5  ccm  unter  die  Haut  gespritzt  Andere  Wurstteile 
worden  an  weiße  Mäuse  verfüttert.  Bei  der  Untersuchung  der  von  den 
Wurstproben  angefertigten  Ausstrichpräparate  fanden  sich  keine  beson- 
ders charakteristisch  aussehenden  Mikroorganismen.  Es  waren  in  reich- 
licher Menge  verschiedenartige  Kokken  und  namentlich  Kurzstäbchen 
vorhanden,  um  allen  Möglichkeiten  begegnen  zu  können,  wurde  auch 
eine  Prüfung  der  Wurst  auf  etwa  vorhandene  chemische  Gifte  vorge- 
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nommen.    Sie  ergab  jedoch,  daß  Arsen  und  Phosphor  nicht  vorhanden 
waren. 

Die  beschickten  Platten  zeigten  nach  24-stündigem  Aufenthalt  bei 
37^  C  ein  sehr  üppiges  Bakterienwachstum.  Auf  den  Lackmnsagar- 
platten  fanden  sich  viele  rot  gefärbte  Kolonieen  und  auch  reichlich 
solche,  die  in  bezug  auf  Form  und  Farbe  eine  gewisse  Aehnlichkeit  mit 
den  Kolonieen  von  Typhus-  bezw.  Paratyphusbacülen  darboten.  Die 
nähere  Prüfung  ergab,  daß  sie  aus  kleinen,  lebhaft  beweglichen,  gram- 
negativen Stäbchen  bestanden.  Auf  den  differentialdiagnostisch  in  Be- 
tracht kommenden  Nährböden  zeigten  sie  folgende  Eigenschaften: 

1)  Gelatine  wird  nicht  verflüssigt  Auf  der  Gelatineplatte  hat  die 
Oberflächenkolonie  Weinblattform,  jedoch  ist  die  Aderung  nicht  so  aas- 
geprägt wie  bei  einer  Typhuskolonie.  Das  Wachstum  ist  auch  üppiger 
als  das  der  letzteren. 

2)  Auf  dem  Agar  bildet  sich  ein  grau-weißer  üppiger  Pilzrasen,  der 
von  dem  des  Bacterium  coli  nicht  zu  unterscheiden  ist 

3)  Das  Wachstum  auf  der  Kartoffel  ist  wechselnd.  Einige  Kartoffeln 
lassen  nur  einen  zarten,  etwas  feucht  glänzenden,  sich  von  der  Ober- 
fläche kaum  abhebenden  Rasen  erkennen,  während  auf  anderen  ein 
üppiger  grau-gelber  Belag  entsteht.  Dieses  verschiedene  Verhalten  wird 
wohl  durch  die  ungleiche  Beschaffenheit  des  Kartoffelnährbodens  erklärt 

4)  Milch  wird  nicht  koaguliert  Nach  mehrwöchigem  Aufenthalt  bei 
37  ®  C  tritt  jedoch  eine  Aufhellung  und  leichte  Bräunung  derselben  auf. 
Die  Reaktion  wird  deutlich  alkalisch. 

5)  Die  Stichkultur  in  Traubenzuckeragar  zersprengt  den  Nährboden 
unter  Gasbildung. 

6)  Neutralrotagar  nach  Rothberger  (Mischkultur)  wird  unter  Gas* 
bildung  zersprengt.  Zugleich  verwandelt  sich  das  Rot  in  einen  gelbUdi- 
grün  fluoreszierenden  Farbstoff. 

7)  Lackmusmolke  färbt  sich  nach  24-stündigem  Stehen  bei  37^  C 
unter  gleichmäßiger  Trübung  zunächst  rot.  Bei  längerem  Aufenthalt  im 
Brutschrank  tritt  vom  5.-6.  Tage  ab  eine  ständig  zunehmende  Blau- 
färbung auf,  die  bei  weitem  stärker  wird  als  die  des  unbeschickten 
KontroUrOhrchens.  Zugleich  bildet  sich  an  der  Oberfläche  ein  blau 
gefärbtes  Häutchen  von  krümeliger  Beschaffenheit 

8)  Bouillon  wird  gleichmäßig  getrübt  Indolbildung  läßt  sich  auch 
nach  Iflngerem  Stehen  im  Brutschrank  nicht  nachweisen. 

9)  Auf  Lackmusmilchzuckernutroseagar  bilden  sich  blaue,  etwas 
grau-weiß  aussehende,  undurchsichtige  Kolonieen. 

Auf  den  beschickten  Agarplatten  konnten  gleichfalls  Kolonieen,  die 
aus  Stäbchen  mit  den  eben  geschilderten  Wachstumseigentümlichkeiten 
bestanden,  nachgewiesen  werden.  Die  ana^rob  angesetzten  Kulturen 
ergaben  das  Wachstum  derselben  Stäbchenart,  allerdings  in  weniger 
üppigem  Maße. 

Von  den  infizierten  Tieren  starben  nach  4-tägiger  Krankheitsdauer 
das  Kaninchen  und  die  Maus,  während  das  Meerschweinchen  erst  2  Tage 
später  zugrunde  ging.  Die  mit  der  Wurst  gefütterten  Mäuse  blieben 
am  Leben.  Auffallende  Krankheitserscheinungen,  struppiges  Aussehen, 
mangelnde  Freßlust  wurden  nicht  beobachtet.  Die  der  Injektion  er- 
legenen  Versuchstiere  waren  an  einer  septikämischen  Erkrankung  ein- 
gegangen. Die  Organe  boten  makroskopisch  keine  bemerkenswerten 
krankhaften  Veränderungen  dar.  Bei  dem  Meerschweinchen  und  der 
Maus  fand  sich  eine  deutliche  Vergrößerung  der  Milz.    Mikroskopisch 
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konnten  in  allen  Organen  und  im  Blnt  der  Tiere  Bakterien  von  dem 
Aussehen  der  beschriebenen  Kurzstäbcfaen  in  großer  Zahl  nachgewiesen 
werden.  Aussaaten  auf  Agar  ergaben  fast  bei  allen  das  Wachstum  der- 
selben in  Reinkultur.  Es  war  diSier  anzunehmen,  daß  dieser  vorwiegend 
vorhandene  Mikroorganismus  den  Tod  der  Versuchstiere  herbeigeführt 
l^atte.  Eine  Vergleichung  seiner  kulturellen  Eigenschaften  mit  denjenigen 
des  aus  der  Leberwurst  gezüchteten  Bakteriums  ergab  eine  völlige  Ueber- 
einstimmung  beider.  Eine  Bestätigung  derselben  konnte  außerdem  noch 
durch  das  Verhalten  der  gewonnenen  Stämme  zu  einem  agglutinierenden 
Serum  erbracht  werden.  Letzteres  wurde  hergestellt  durch  Immunisie- 
rung eines  Kaninchens  mit  dem  aus  der  Maus  isolierten  Bakterium.  Der 
Titer  dieses  Immunserums  betrug  1  :  64000.  Sämtliche  aus  den  Wurst- 
proben und  den  Tierversuchen  isolierten  Stämme  wurden  bis  zur  Titer- 
grenze agglutiniert. 

Die  Eigenschaften  des  durch  die  Züchtung  aus  den  Wurstproben 
und  den  Tierversuchen  gewonnenen  Mikroorganismus  ließen  es  nicht 
mehr  zweifelhaft  erscheinen,  daß  es  sich  um  ein  zur  Typhus- Coli - 
Gruppe  gehöriges,  und  zwar  dem  Paratyphusbacillus  B  ähnliches  Bak- 
terium handelte.  Es  blieb  noch  die  Prüfung  durch  die  entsprechenden 
Immunsera  in  bezug  auf  die  Agglutinationsfähigkeit  zur  weiteren  Identi- 
fizierung übrig.  Bevor  diese  jedoch  vorgenommen  wurde,  war  noch  der 
Nachweis  zu  erbringen,  daß  der  MiIa*oorganismus  auch  bei  den  erkrankten 
Personen  die  Krankheitserscheinungen  ausgelöst  hatte. 

Bakteriologisches  Untersuchungsergebnis  der  Stühle 
und  des  Blutserums  von  Kranken. 
Infolge  der  günstigen  äußeren  Verhältnisse,  Vorkommen  der  Epi- 
demie am  Orte  der  Untersuchungsstelle  und  Verbindung  mit  den  be- 
handelnden Aerzten  war  es  möglich,  von  4  Kranken  Stuhlproben  zur 
Untersuchung  zu  erhalten.  Dieselben  wurden  behandelt  wie  solche  bei 
der  Untersuchung  auf  Typhus-  und  Paratyphusbacillen  und  nach  dem 
V.  Drigalski-Conradi sehen  Verfahren  auf  Lackmusagarplatten  aus- 
gesät. Aus  allen  Proben  waren  nach  24-stündigem  Aufenthalt  im  Brut- 
schrank in  großer  Zahl  kleine  blau  gefärbte  Kolonieen  gewachsen,  die 
aas  beweglichen  gramnegativen  Kurzstäbchen  bestanden.  Eine  weitere 
Prüfung  auf  den  verschiedenen  Nährböden  ergab,  daß  sie  dieselben 
Eigensdiaften  wie  der  aus  den  Wurstproben  gezüchtete  und  durch  den 
Tierversuch  gewonnene  Mikroorganismus  zeigten.  Auch  ihr  Verhalten 
gegenüber  dem  erwähnten  Kaninchenimmunserum  war  dementsprechend. 
Drei  Stämme  wurden  von  demselben  bis  zur  Titergrenze,  ein  Stamm 
noch  durch  eine  Serum  Verdünnung  von  1 :  30000  agglutiniert.  Es  war 
somit  dasselbe  Bakterium  in  dem  Nahrungsmittel,  welches  die  Kranken 
zu  sich  genommen  hatten  und  in  deren  Ausleerungen  mit  Sicherheit 
festgestellt.  Wenn  es  nach  diesem  Ausfall  der  Untersuchung  auch  kaum 
mehr  fraglich  sein  konnte,  daß  in  dem  isolierten  Bakterium  der  Krank- 
heitserreger gefunden  war,  so  blieb  jedoch  noch  der  Einwand  abzuweisen, 
daß  es  sich  bei  diesem  Befund  um  ein  zufälliges  ZusammentreiTen  dieses 
Kurzstäbchens  mit  den  geschilderten  Krankheitserscheinungen  handelte. 
Es  mußte  nachgewiesen  werden,  daß  bei  den  Kranken  die  bei  bakteriellen 
Infektionen  entstehenden  Antikörper  im  Blute  gebildet  waren.  Der 
Beweis  dafür  war  unschwer  durch  die  Feststellung  der  etwa  vorhandenen 
Agglutinationskraft  des  Blutserums  dieser  Kranken  zu  erbringen. 

Dem  hygienischen  Institut  wurde  von   10  Kranken  Blut  zur  An- 
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Stellung  der  Agglutinationsprobe  zur  Verfügung  gestellt  ^).  Da  genügende 
Mengen  Blutserum  vorhanden  waren,  konnte  die  makroskopische  Methode 
gewählt  werden,  Anstellung  der  Proben  im  Reagensglase  mit  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  aufgeschwemmten  und  abgetöteten  Bakterien. 
Der  Ausfall  wurde  durch  das  mikroskopische  Präparat  im  hängenden 
Tropfen  kontrolliert.  Zur  Ausführung  der  Agglutinationen  diente  der 
aus  der  eingegangenen  Maus  isolierte  Stamm.  Die  Entnahme  des  Blutes 
hatte  bei  den  einzelnen  Fällen  am  8. — 12.  Erankheitstage  stattgefunden. 
Das  Ergebnis  der  Untersuchung  ist  in  folgender  Tabelle  zusammen- 
gestellt: 


PersoDen 


VerdünnungeD 


1  :  20        1  :  200       1  :  400       1  :  800 


Bemerkimg 


lam  8.  Enmkhdtstage 
/    entnommen 
[  am  10.  KrankheitBtage 
i     entnommen 


lam  11.  KrankheitBtage 
[    entnommen 

I  am  12.  Krankheitstage 
entnommen 


1)  Fr,  D.  +  + 

2)  C.  W.  +  + 

3)  C.  Kl.  +  +  + 

4)  H.  Ko.  4-  +  + 

5)  Fr.  P.  +  +  + 

6)  FV.  J.  +  +  + 

7)  H.  P.  +  +^  +  4. 

8)  H.  A.  +  +  + 

9)  Fr.  K.  +  +  + 

10)  Fr.  Q.  +  +  +  + 

11)  NormaL  Menschen- 
blutserum 

Diese  Uebersicht  zeigt,  daß  die  untersuchten  Kranken  in  ganz  spe- 
zifischer Weise  auf  die  gefundenen  Mikroorganismen  reagiert  hatten, 
während  derselbe  von  normalem  Menschenblutserum  völlig  unbeeinflußt 
blieb.  Wenn  es  auch  nicht  möglich  war,  das  Blut  aller  Erkrankten  auf 
seine  agglutinierende  Fähigkeit  zu  untersuchen,  so  nötigt  doch  der 
positive  Ausfall  bei  der  Prüfung  von  10  beliebig  ausgewählten  Blut- 
proben ohne  weiteres  zu  dem  Schlüsse,  daß  auch  das  Blut  der  anderen 
Kranken  dieselbe  Reaktion  in  mehr  oder  weniger  starkem  Grade  gezeigt 
haben  wird. 

Identifizierung  des  gefundenen  Krankheitserregers. 
Aus  den  angeführten  Wachstumseigentümlichkeiten  des  gefundenen 
Bakteriums  geht  hervor,  daß  es  sich  um  ein  Glied  der  Typhus -Coli - 
Gruppe  handelte,  welches  mit  dem  Paratyphusbacillus  B  identisch  zu 
sein  schien.  Es  wäre  damit  zum  Typus  I  der  Erreger  von  Fleisch- 
vergiftungen aus  dieser  Gruppe  zu  rechnen  gewesen.  Da  jedoch  auch 
der  Typus  II,  als  dessen  Vertreter  das  echte  Bacterium  enteri- 
tidis  Gärtner  anzusehen  ist,  dieselben  Wachstumseigentümlichkeiten 
zeigt  und  mit  den  uns  zu  Gebote  stehenden  kulturellen  Hilfsmitteln  vom 
Typus  I  nicht  unterschieden  werden  kann,  so  lag  ebenfalls  die  Möglich- 
keit vor,  daß  ein  Bacterium  enteritidis  Gärtner  die  Fleischvergif- 
tung verursacht  haben  konnte.  Um  zu  entscheiden,  welchem  Typus  der 
isolierte  Mikroorganismus  zugezählt  werden  mußte,  wurde  eine  Prüfung 
seines  Verhaltens  gegenüber  verschiedenen  agglutinierenden  Seris  aus 
der  Typhus  -  C  0 1  i  -  Gruppe  vorgenommen. 


1)  Dieselben  verdanke  ich  der  Liebensw&rdigkett  der  Hema  Sinititeiite  Dr. 
Dugge»  Dr.  Lechler,  sowie  des  Herrn  Frivatdoeeoten  Dr.  Kühn. 
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Ebenso  wie  bei  der  Bestimmung  der  Agglntinatioaskraft  der  Sera 
der  Kranken  wurden  auch  hier  die  Agglutinationsproben  makroskopisch 
im  ReagensrOhrchen  angesetzt  und  durch  den  hängenden  Tropfen  kon- 
trolliert, um  den  Eintritt  und  Verlauf  der  Agglutination  zu  beschleu- 
nigen, kamen  die  mit  der  fertigen  Serumbakterienmischung  beschickten 
Reagensgläser  anstatt  in  den  Brutschrank  in  ein  Wasserbad  von  37^  G. 
Nach  2  Stunden  war  die  Reaktion  meist  völlig  beendet  und  so  deutlich, 
daß  auch  nach  längerem  Stehen  keine  wesentiiche  Aenderung  mehr 
eintrat 

Das  Ergebnis  der  einzelnen  Prüfungen  ist  in  folgenden  Tabellen 
zusammengestellt : 

I.  AgglutiniereDdes  Typhnsserum. 
Titcr  1:8000. 


BAkterien 

VerdünDungen 

1  :50 

1:400 

1:3200 

1:8000 

Bact  Paratyphi  B 
Flelscnvergittiuig  Rostock 
Bact.  ententidis  Qärtner 
Bact  saipestifer 

+ 
4- 
+ 
+ 

+ 

— 

II.  Agglatinierendea  Serum  von  Bact.  Paratyphi  B. 
Titer  1:32000. 


Bakterien 

Verdünnungen 

1:1600 

1:4000 

1:8000 

1:32000 

Bact  typhi 

Bact.  enteritidis  Gärtner 
Fleischvergiftung  Bostock 
Bac.  suipestifer 

+ 
+ 
4- 

+ 

+ 

""^ 

III.  Agglutinierendes  Serum  von  Bact  enteritidis  Gärtner. 

Titer  1:64000. 


Bakterien 


Verdünnungen 


1:150       1:200      1:8000    1:64000 


Bact.  typhi  +  4.  + 

Bact.  Paratyphi  B  +  + 

Fleischvergittung  Rostock  +  +  + 

Bac  suipestifer  -j- 

IV.  Agglutinierendes  Herum  vom  Erreger  der  Rostocker 
Fleischvergiftung.    Titer  1 : 64 000. 


Bakterien 

Verdünnungen 

1:50 

1:400 

1:500 

1:8000 

1:64000 

Bact  typhi 
Bact  Paratyphi 
Bact  enteritidis  Gärtner 
Bac.  «mpeatücr 
BmBL  coU 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

K+I4- 

+ 
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V.  Agglatinierendes  Serum  vom  Bac  snipestifer. 
Titer  1:60000. 


Bakterien 


Verdünnungen 


1  :50        1:200     1:12800   1:60000 


Bact.  typhi  +  + 

Bact  parat^hi  B  ^  4- 

Bact.  ententidis  Gärtner 
Fleischvergiftung  Rostock 

Bei  einer  Vergleichung  dieser  Uebersichten  ergibt  sich  folgendes: 
Die  mit  dem  Erreger  der  Rostocker  Fleischvergiftung  und  dem  Gärt- 
ner sehen  Bacillus  hergestellten  Sera  sind  fQr  diese  beiden  Stämme 
vollkommen  gleichwertig.  Ferner  werden  dieselben  durch  die  anderen 
agglutinierenden  Sera  in  der  gleichen  Höhe  der  VerdQnnung  beeinflußt. 
Aus  diesem  Verhalten  resultiert  notwendigerweise  der  Schluß,  daß  der 
Stamm  Rostock  mit  dem  Bact.  enteritidis  Gärtner  als  identisch 
anzusehen  und  dem  Typus  II  der  zur  Typhus -Coli- Gruppe  gehörenden 
Erregern  von  Fleischvergiftungen  zugezählt  werden  muß. 

Von  den  Versuchen,  die  mit  Reinkulturen  des  Stammes  Rostock  an- 
gestellt wurden,  sei  kurz  erwähnt,  daß  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
nach  Einverleibung  von  1  mg  24  Stunden  alter  Bakterienmasse  nach 
48  Stunden  an  einer  Septikämie  zugrunde  gingen.  Bei  weißen  Mäusen 
genügte  0,5  mg,  subkutan  eingespritzt,  um  denselben  Erfolg  zu  erzielen. 
Letztere  sterben  auch  nach  VerfQtterung  von  Bakterienkulturen  mit  Brot 
nach  mehrtägiger  Krankheit.  Dagegen  gelang  es  nicht,  Mäuse  durch 
Injektion  eines  keimfreien  Filtrates  einer  10  Tage  alten  Bouillonkultur 
zu  töten. 


Es  bleibt  nun  noch  die  Frage  zu  erörtern,  auf  welche  Weise  der 
Mikroorganismus  in  die  Leberwurst  hineingelangt  ist.  Von  den  ver- 
schiedenen Möglichkeiten,  die  hierbei  in  Betracht  zu  ziehen  sind,  liegt 
wohl  die  Annahme  am  nächsten,  daß  der  Krankheitserreger  in  einem 
der  Schlachttiere  enthalten  gewesen  ist.  Obwohl  die  Schweine,  wie  an- 
fangs erwähnt,  vor  der  Schlachtung  und  in  ausgeschlachtetem  Zustande 
von  dem  Fleischbeschauer  für  völlig  gesund  erklärt  worden  sind,  so 
darf  doch  der  Umstand  nicht  außer  acht  gelassen  werden,  daß  sich  an 
einer  Lunge  eine  kranke  Stelle  befunden  haben  soll,  die  entfernt  werden 
mußte.  Um  was  es  sich  bei  dieser  Erkrankung  gehandelt  hat,  ist  leider 
nicht  mehr  zu  ermitteln  gewesen.  Es  ist  immerhin  denkbar,  daß  in 
diesem  Krankheitsherde  die  Infektionsquelle  der  Wurst  zu  suchen  ist. 
Bei  der  Erwägung  dieser  Möglichkeiten  ist  jedoch  zu  berücksichtigen, 
daß  uns  meines  Wissens  bis  jetzt  über  das  Vorkommen  des  Bact. 
enteritidis  Gärtner  bei  Schweinen  so  gut  wie  gar  nichts  bekannt  ist. 
Bei  Kälbern  scheint  es  jedoch  häufiger  vorzukommen,  als  man  bisher 
anzunehmen  pflegte.  Im  Dezember  vorigen  Jahres  wurden  dem  hiesigen 
hygienischen  Institut  Organe  von  8  Kälbern,  die  an  Kälberruhr  und 
-Pneumonie  erkrankt  gewesen  sein  sollten,  zur  Untersuchung  auf  Krank- 
heitserreger übersandt.  Bei  3  Fällen  von  Kälberruhr  und  1  Fall  von 
Kälberpneumonie  konnte  jedesmal  ein  Mikroorganismus  gezüchtet  werden, 
der  in  bezug  auf  seine  kulturellen  Eigenschaften  und  sein  Verhalten 
bei  der  Agglutination  eine  genaue  Uebereinstimmung  mit  dem  Erreger 
der  hiesigen  Fleischvergiftung  zeigte.    Da  die  Schweine  in   dem   vor- 
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liegenden  Falle  keine  Anzeichen  einer  Allgemeinerkrankung  gezeigt 
haben,  so  wäre  dem  Bact.  enteritidis  bei  dieser  Tierart  höchstens 
die  Fähigkeit  zu  einer  lokalen  Erkrankung  oder  gar  nur  ein  sapro- 
phytisches  Dasein,  vielleicht  im  Darm,  zuzusprechen.  Die  große  Be- 
deutung, welche  die  Feststellung  des  Zusammenhanges  von  derartigen 
Fleischvergiftungsepidemieen  mit  Krankheiten  der  Schlachttiere  besitzt, 
hat  Herrn  Prof.  Dr.  Pfeiffer,  den  Direktor  des  hiesigen  hygienischen 
Institutes,  veranlaßt,  an  Ort  und  Stelle  Nachforschungen  über  die  Quelle 
der  Infektion  anzustellen.  Dieselben  haben  jedoch  zu  keinem  sicheren 
Ergebnis  geführt,  weil  die  Schlachtung  schon  zu  lange  Zeit  zurücklag. 
Auch  die  bakteriologische  Untersuchung  der  noch  vorhandenen,  allerdings 
bereits  eingepökelten  Fleischteile,  Schinken  und  Darmschlingen,  hatte 
«ein  negatives  Resultat.  In  keiner  der  untersuchten  Proben  konnte  der 
Krankheitserreger  nachgewiesen  werden. 

Zunächst  scheint  die  Menge  der  pathogenen  Keime  bei  der  Her- 
stellung der  Wurst  nicht  groß  gewesen  zu  sein,  denn  die  Gutsherrin 
und  ihre  Mamsell  haben  verschiedentlich  von  der  Wurstmasse  gekostet, 
ohne  daß  sie  danach  krank  geworden  sind.  Später  ist  doch  wohl  eine 
erhebliche  Vermehrung  erfolgt,  da  bereits  1  —2  Scheiben  der  Leberwurst 
genügt  haben,  um  schwere  Krankheitserscheinungen  auszulösen.  Ver- 
mutlich haben  sich  die  nach  dem  Abkochen  nur  spärlich  vorhandenen 
Bakterien  vielleicht  unter  dem  Einflüsse  der  Temperatursteigerung  im 
Innern  beim  zweiten  Kochen  später  stark  vermehrt.  Wenn  somit  auch 
bei  der  Rostocker  Fleischvergiftungsepidemie  die  Entstehung  der  Krank- 
heitsfälle nach  dem  Genüsse  der  Leberwurst  in  der  einwandfreiesten 
Weise  nachgewiesen  werden  konnte,  so  war  es  doch  leider  nicht  möglich, 
mit  Sicherheit  die  Herkunft  des  Krankheitserregers  aus  einer  mensch- 
lichen oder  tierischen  Erkrankung  aufzuklären. 


Nachdruck  verboten, 

Recherches  expenmentales  sur  une  sarcine  pathogene. 

[Institut  d'hygi&ne  exp^rimentale  et  de  parasitologie  de  l'Universit^  de 

Lausanne.] 

Par  B.  »alU-Yalerio. 

Avec  2  figures. 

Le  genre  Sarcina  Goodsir,  qui  est  pourtant  si  rSpandu  dans  la 
Bature,  ne  semblait,  jusqu'ä  ces  derniers  temps,  jouer  aucun  röle  im- 
portant  au  point  de  vue  de  la  pathologie  de  Thomme  et  des  animaux. 
Ce  n'est  quen  1899  que  Loewenberg^)  d^crivait  pour  la  premifere 
fois  une  sarcine  pathogene  pour  le  cobaye,  le  lapin  et  la  souris  blanche, 
sarcine  qu'il  avait  isolle  de  cavit^s  nasales  d'une  femme  atteinte  d'ozfene. 
En  1901  Schläfrig^  isolait  aussi  d'un  cas  d'oz^ne  une  sarcine  ana- 
logue,  sarcine  que  Mac 6^)  identifiait  avec  celle  de  Loewenberg  en 
Tappelant  Sarcina  Loewenbergi.    En  1902  Nagano^)  isolait  d'un 

1)  Ann.  de  rinst.  Paateur.  1899.  p.  35a 

2)  Wien.  klin.  Wochenschr.  1901.  No.  42  (cit^  dans  Centndbl.  f.  Bakt.  etc.  Bef. 
Bd.  XXXL  p.  235.) 

3)  Trait^  pratique  de  bact^riolone.  1904.  S*»  4d.  p.  512. 

4)  CentralbL  f.  Bakt.  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXII.  1902.  p.  327. 
Ente  AM.  Griff.  Bd.  XLVn.  Heft  2.  12 
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abc^s  de  Tovaire  chez  la  femme,  une  nouvelle  sarcine  pathog^ne  poor 
lapins  et  souris,  mais  non  pour  le  cobaye«  sarcine  pr^seotant  une  cer- 
taine  analogie  avec  le  gonocoque  (Sarcina  Naganoi  Mac6). 

Enfin  Lehmann  et  Neumann ^),  pla^ant  d^finitivement  dans  le 
genre  Sarcina,  ^ierococcus  tetragenus,  portaient  k  trois  le 
nombre  des  sarcines  pathog^nes.  Les  recherches  sur  les  sarcines  patho- 
g^nes,  si  on  fait  abstraction  de  S.  tetragena  6tant,  comme  on  le  voit, 
tr^s  peu  nombreuses,  j'exposerai  ici  les  rösultats  des  recherches  exp^ri- 
mentales  que  j'ai  pratiqu^es  avec  une  sarcine  pathog^ne,  que  j'ai  isolS 
chez  Thomme. 

J'ai  isol£  cette  sarcine  chez  un  patient  de  mon  coU^gue,  Mr.  le 
Prof.  Mermod,  Directeur  de  la  clinique  oto-laryngologique  de  Tüni- 
yersit6  de  Lausanne,  ä  qui  j'adresse  ici  mes  plus  vifs  remerciments. 

Le  patient  en  question,  un  Russe  ägS  de  21  ans,  6tait  atteint  d'une 
Pemphigus  ä  rSp^tition,  se  localisant  surtout  aux  muqueuses  de  la  bouche 
et  du  nez. 

La  maladie  avait  abouti  k  Tocclusion  complMe,  vers  leur  milieu,  des 
deux  narines,  qui  Staient  remplies  de  mucosit^s  blanch&tres  filantes  et 
de  croütes,  mais  qui  ne  dögagaient  absolument  aucune  mauvaise  odeur. 
Les  choanes  ötaient  libres.  Sur  la  partie  post6rieure  du  pharynx,  on 
notait  des  mucosit^s  blänchatres,  filantes,  analogues  k  Celles  des  narines. 

Le  mat^rial  que  j'ai  eu  Toccasion  d'examiner  k  deux  reprises  diff6- 
rentes  (24  octobre  et  8  novembre  1907),  6tait  constitu^  par  des  muco- 
sit6s  du  nez,  par  des  iambeaux  de  muqueuse  nasale  excisSs,  par  des 
raucosit^s  du  pharynx. 

Soit  les  mucosit^s  du  nez,  soit  celles  du  pharynx,  frappaient  im- 
m^diatement  par  le  fait  de  leur  grande  viscosit^.  Si  Ton  y  trempait 
une  aiguille  de  platine,  en  la  retirant  ou  en  dötachait  de  longs  filaments 
visqueux,  61astiques. 

A  Texamen  microscopique  des  mucositös  du  nez  et  du  pharynx,  comme 
du  raclage  des  Iambeaux  de  muqueuse,  s^chSs  sur  porte-objet  et  color^s 
par  une  goutte  de  fuchsine  phSniqu^e  diluSe  dans  une  goutte  d'eau^ 
j'ai  6t6  imm^diatement  frapp^  par  la  pr^sence,  an  milieu  des  globules 
de  pus  et  des  cellules  Epitheliales,  d'une  quantitE  innombrable  de  sar- 
cines en  paquets  typiques,  prösentant  ced  de  particulier,  qu'elles  envoy- 
aient  tont  autour  d'elles  des  prolongements  plus  ou  moins  longs,  plus 
ou  moins  ramifi^s,  qui  en  se  croisant,  formaient  une  sorte  de  treillis 
dont  les  noeuds  Etaient  marqu6s  par  les  paquets  de  sarcines.  Dans  les 
prEparations  color^es  avec  le  bleu  de  möthylfene  au  thymol,  l'aspect  6tait 
identique,  mais  le  rSseau  de  filaments  moins  colorE,  et  par  consäqnent 
moins  net.  Dans  les  pr^parations  colorEes  par  le  Gram,  les  paquets 
de  sarcines  se  coloraient  fort  bien,  mais  les  filaments  n'Etaient  plus 
visibles.  M^me  en  colorant  apr^s  avec  une  Solution  aqueuse  d'Eosine, 
ces  filaments  n'apparaissaient  plus  que  par  ci  par  \k  et  faiblement  colorös 
en  rose.  Mais  on  remarquait  alors  presque  toujours,  autour  de  chaque 
paquet  de  sarcines,  une  aur^ole  rose  formant  comme  une  capsule.  Ghaqae 
Clement  de  la  sarcine  pr6sentait  un  diam^tre  de  1,5  k  2  .u.  Toates 
les  sarcines  6taient  extracellulaires.  Sur  les  coupes  des  petits  Iambeaux 
de  muqueuse  nasale  que  j'ai  eu  k  ma  disposition,  j'ai  trouvE  les  m6mes 
sarcines  en  couche  Epaisse  k  la  surface  et  entre  les  cellules  Epitheliales. 

Les  cultures  en  plaques  d'agar  faites  avec  les  mucositEs  du  nez  et 
avec  les  Iambeaux  de  muqueuse  nasale,  m'ont  donnE  exclusivement  des 

1)  Atlas  und  Grundriß  der  Bakteriologie.  3.  Aufl.    München  1904. 
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colonies  de  cette  sarcine,  tandis  qne  Celles  faites  avec  les  mucosit^s  du 
Pharynx  m'ont  donn6  ä  cöt^  des  colonies  de  sarcines  quelques  rares 
colonies  de  M.  pyogen  es.  Getto  sarcine  se  dSveloppait  tr^s  lentement 
k  une  tempSrature  de  18^— 20^  trös  rapidement  et  abondamment  i  36® 
— 37^  et  ses  cultures  pr6sentaient  les  caractferes  suivants: 

Sur  plaque  d'agar  ä37®:  Colonies  de  surface,  rondes,  fortement 
bomb^es,  de  1—2 — 3—4  mill.  de  diam^tre,  blanchätres,  luisantes,  d*aspect 
muqueux.  Examin^es  au  microscope  k  faible  grossissement,  elles  pr6sen- 
taient  une  partie  centrale  plus  sombre  que  la  p6riph^rie  qui  apparaissait 
formte  par  des  amas  de  gros  grains  serrSs  les  uns  contre  les  autres, 
et  d^limitant  un  bord  tr^s  regulier.  Si  on  touchait  les  colonies  avec 
une  aiguille  de  platine,  en  soulevant  celle-ci,  on  tirait  de  longs  filaments 
visqueux,  ^lastiques,  et  on  pouvait  parfois  arriver  ä  dötacher  la  colonie 
en  enti^re  de  la  surface  de  Tagar.  Colonies  de  profondeur,  petites,  rondes, 
granuleuses. 

Sur  plaque  de  g^latine  k  20®:  Colonies  identiques  k  Celles 
sur  plaque  d'agar,  mais  k  d^Teloppement  plus  lent.  La  gölatine  n'^tait 
jamais  liquäfi6e. 

En  agar  par  piqüre  ä  87®:  II  se  formait  d'abord  au  centre  de 
la  surface  de  Tagar  une  colonie  ronde,  colonie  identique  k  Celles  sur 
plaque  d'agar.  Cette  colonie  s'^tendait  peu  k  peu,  et  prösentait  parfois 
des  bords  l^g^rement  festonn^s.  En  profondeur,  s^rie  de  petites  colonies 
serr6es  les  uns  contre  les  autres,  entouröes  d'un  zone  festonn^e. 

Sur  agar  inclinS  k  37®:  Toute  la  surface  se  couvrait  d'une 
couche  blancbätre,  grasse,  visqueuse,  k  bords  festonn^s,  et  il  y  avait 
d6pdt  blanchätres  dans  Teau  de  condensation. 

En  g^latine  k  20®:  En  surface,  colonie  plus  blanche  que  sur 
agar,  occupant  petit  k  petit  toute  la  surface  de  la  g^latine.  En  pro- 
fondeur, ligne  granuleuse  form^  par  une  s6rie  de  petites  colonies.  La 
g^Iatine  n'^tait  pas  liqu^fi6e,  m6me  apr^s  plusieurs  mois. 

En  bottillon  peptonis^  k  37®:  Le  bouillon  devenait  d'abord 
nnifonn^ment  trouble  sans  volle.  Petit  k  petit  il  se  formait  au  fond  un 
d^pöt  blanchätre,  6pais,  qui  se  soulevait  en  spirale  en  agitant  fortement 
r^prouvette.  Puis  tout  le  bouillon  devenait  clair,  et  il  ne  restait  plus  que 
le  d£p6t  blanchätre  qu'on  pouvait  tirer  en  longs  filaments  avec  une  aiguille 
de  platine.    Le  bouillon  pr^sentait  une  r^action  16g6rement  alcaline. 

Sur  pomme  de  terre  ä  37®:  II  y  avait  d'abord  une  train6e  de 
petites  colonies  rondes,  bomböes,  blanchätres,  muqueuses,  qui  finissaient 
par  confluer  en  une  couche  luisante,  visqueuse,  toute  boss^l^e.  L'aiguille 
de  platine  T^tendait  en  longs  filaments. 

Sur  carotte  k  87®:  Pas  de  culture  bien  visible.  La  surface  de  la 
carotte  apparaissait  plusl  uisante  et  l^g^rement  granuleuse.  Si  Ton  raclait 
avec  une  aiguille  de  platine,  on  en  soulevait  de  courts  filaments,  visqueux. 

Sur  betterave  k  fourrage  k  37®:  II  se  formait  une  couche 
mince,  blanchätre,  luisante,  bosselte  qui  s'^tirait  en  filaments  avec 
Taiguille  de  platine. 

Dans  le  lait:  Bon  döveloppement  sans  coagulation,  mSme  apr^s 
des  mois.  Le  lait  devenait  un  peu  visqueux,  de  sorte  que  Taiguille  de 
platine  en  soulevait  des  filaments  tr^s  fins.    La  r^action   6tait  alcaline.* 

Cette  sarcine  ne  se  dfiveloppait  pas  dans  les  couches  profondes  de 
Tagar  glycos6  2®/o,  ne  faisait  pas  fermenter  ni  glycose  ni  lactose,  les 
mflieux  au  toumesol  restaient  bleus,  ne  donnait  point  d'indol  (möthodes 
de  Salkowski-Kitasato,  d*Ehrlich-B5hme  et  de  Crisafulli). 

12* 
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Les  cultures  ne  dägageaient  absolument  aucune  odeur. 
Si  Ton  pratiquait  des  examens  microscopiques  ä  frais  de  toutes  ces 
cultures,  on  trouvait  qu'elles  6taient  formöes  par  une  sarcine  absolument 
immobile. 

Les  prSparations  sächäes  et  coloräes  präsentaient  au  microscope  les 
caract^res   identiques  ä  ceux  que  j'ai  indiquäs  ä  propos  de   Texamen 

direct  des  mucosit^s  et  du  raclage  de   la 
muqueuse  nasale.    Le  r^seau  de  filaments 
unissant  les  paquets  de  sarcines  6tait  sur- 
^^pl^VW  tout  manifeste  dans  les  cultures  en  milieox 

i  Tl^.  y^C-/  La  f  solides  et  surtout  sur  agar  (fig.  1).    Dans 

les  prSparations  par  Impression,  ils  for- 
maient  un  väritable  filet  dans  lequel  ätaient 
englobäes  les  sarcines. 

Dans  les  miUeux  liquides  les  sarcines 

Staient  plus  Isoldes  les  unes  des  autres  et 

präsentaient  de  fins  rayons  autour  d*elles. 

Des  cultures  du  24  octobre  1907,  exami- 

n6es  le  30  janvier  1908,  pr6sentaient  encore 

au  microscope  les  mSmes  caract^res,  mais 

les   filaments   ätaient  un  peu  moins  nets. 

Fig.  1.  Une   de    ces   cultures,    repiqu^e   dans    les 

diff^rents  milieux  indiqu^s,  a  redonn6  des 

cultures  macroscopiquement   et  microscopiquement  identiques   k  celles 

isoläes  de  Thomme. 

Les  filaments  pr^sent^s  par  cette  sarcine  ne  sont  pas  du  tout  des 
cils,  car  cette  sarcine  est  immobile,  car  ils  se  colorent  par  les  moyens 
de  coloration  ordinaires,  et  en  outre  ils  ne  pr^sentent  pas  du  tout  des 
caract^res  des  cils,  6tant  öpais,  de  formes  tr^s  irr^guli&res,  et  ramifi^s. 
II  s*agit  tout  simplement  d'une  substance  visqueuse  abondante  qai 
englobe  les  sarcines  et  qui  s'^tire  en  filaments  d&s  qu*on  6tale  la  culture 
sur  le  porte-objet  ou  sur  le  couvre-objet.  En  eflfet,  si  Ton  colore  par  le 
Gram  et  qu'apr^s  on  fait  agir  une  Solution  aqueuse  d'äosine,  les 
filaments  ne  se  voient  presque  plus,  mais  autour  de  chaque  paquet  de 
sarcines  on  voit  une  v6ritable  capsule  rose.  Ce  mSme  aspect  se  voit 
si  on  colore  la  sarcine  dans  les  mucosit^s  de  Thomme,  dans  le  sang, 
dans  les  organes,  et  dans  le  pus  des  animaux,  exp6rimentalement  infectSs, 
par  la  m6l£ode  de  Gram  et  Töosine. 

Quoi  qu'il  en  soit,  Taspect  de  cette  sarcine,  pourvue  de  prolongements, 
est  tellement  typique,  qu'il  est  tr^s  facile  de  la  reconnaitre  partout, 
surtout  lorsqu*elle  y  est  en  grand  nombre,  car  alors  les  prolongements 
s'entrecroisant,  forment  un  r^seau  caract^ristique. 

Avec  cette  sarcine,  j'ai  pratiqu^  des  inoculations  sur  des  animaux 
de  laboratoire,  et  je  diviserai  le  r^sultat  de  ces  inoculations  en  5  cat^gories 
suivant  Torigine  de  la  culture  inoculSe. 

a)  Inoculations  avec  des  cultures  provenant  directe- 
ment  de  Thomme. 

Exp.  I.    28  X.  1907.    Inoculö  1  c.  c.  de  culture  en  bouillon: 
AulapinNo.   1:    Sous  la  peau    de  la  face  interne  de  la  cuisse 
droite.    Aucun  trouble  morbide  appr^ciable. 

Au  cobaye  No.  2:  Sous  la  peau  de  la  face  interne  de  la  cuisse 
droite.  31  X.  Tumäfaction  de  la  partie  inocul^e.  3  XI.  Enorme  tum6- 
faction  idem,  tr^s  douloureuse  ä  la  pression.  4  XI.  II  se  forme  une 
T)etite  Ouvertüre  dans   la   tumSfaction.    Une  petite  incision  donne  issue 
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ä  da  mat^riel  puriforme,  sanguinolent,  6pais,  filant.  Ä  rexamen  micro- 
scopique,  on  trouve  entre  les  globales  de  pus  d'innombrables  sarcines  k 
filaments  qai  se  croisent,  formant  un  v6ritable  r^ticule.  Quelques  rares 
sarcines  sont  englob^es  par  des  phagocytes  et  se  colorent  fort  mal.  Les 
cultures  de  ce  pus  donnent  la  sarcine  ordinaire  k  l'Stat  pur.  L'abc^s 
s'^tant  vidä,  Tanimal  semble  se  r^tablir. 

k  Mus  rattus  No.  3:  Sous  la  peau  de  la  face  externe  de  la  cuisse 
droite.  30  X.  Au  point  inoculS,  tum^faction  de  la  dimension  d'une 
petite  noisette,  rouge  et  douloureuse  k  la  pression.  31  X.  La  tumäfaction 
est  plus  grosse.  Incis6e,  eile  donne  issue  k  un  pus  sanguinolent, 
äpais,  filant,  avec  d'innombrables  sarcines  k  caract^res  ordinaires,  soit 
k  Texamen  microscopique,  soit  par  les  cultures.  4  XL  L'abc^s  est 
compl^tement  vidä.    II  reste  une  vaste  surface  ulc6r6e. 

A  Mus  decumanus  No.  4:  Sous  la  peau  de  la  face  interne  de 
la  cuisse  droite.    Aucun  trouble  appr^ciable. 

£xp.  IL    Avec  une  culture  en  bouillon  j'ai  inoculä  le  5  XL  07: 

k  Mus  rattus  No.  5:  1  c. c.  dans  la  cavit^  abdominale.  19  XL 
Mort  lä  nuit  du  18  au  19.  k  l'autopsie:  Gavit^  abdominale  remplie 
d'un  exsudat  louche  avec  de  nombreux  flocons  fibrineux  adh6rents  k 
la  surface  du  foie  et  de  la  rate.  L*exsudat  est  rempli  de  sarcines  toutes 
extracellulaires,  Präsentant,  soit  k  Texamen  microsopique,  soit  dans  les 
cultures,  les  caractäres  typiques  ordinaires. 

k  Mus  rattus  No.  6:  Quelques  gouttes  sous  la  muqueuse  de 
Taile  de  la  narine  droite.  26  XL  TumSfaction  de  la  dimension  d'un 
£rain  de  chanyre  au  point  inoculä.  10  XII.  Mort  la  nuit  du  9  au  10. 
A  Tautopsie:  Petit  abc^s  k  sarcines  au  point  inoculä.  Hyperämie  de  la 
muqueuse  de  la  narine  droite.  Hyperämie  des  mäninges  cäräbrales.  Cultures 
positives  de  sarcines  de  l'abc^s  de  la  narine  droite  et  des  mäninges. 

Au  rat  blanc  No.  7:  1  cc.  sous  la  peau  de  la  face  interne  de  la 
cuisse  droite.  11  XL  Tumäfaction  de  la  partie  inoculäe.  15  XL  Mort 
k  11  Vi  b.  du  matin.  A  Tautopsie:  Petit  abcäs  k  sarcines  au  point  ino- 
culä.  Forte  tumäfaction  de  la  rate.  Cultures  positives  de  sarcines  de 
Fabeis,  de  la  rate  et  du  coeur. 

E  X  p.  III.  Avec  une  culture  en  bouillon  qui  date  du  30  X.,  ino- 
culä  le  25  L  08. 

Le  cobaye  No.  8:  1  c. c.  sous  la  peau  de  la  face  interne  de  la 
cuisse  droite.  27  I.  Lägäre  tumäfaction  de  la  partie  inoculäe.  30  I. 
Forte  tumäfaction.  II  se  forme  une  petite  ouverture  qui  donne  du  pus 
filant  k  nombreuses  sarcines  du  type  ordinaire.  11  reste  une  ulcäration 
au  point  inoculä.  11  IL  L'animal  qui  avait  beaucoup  maigri  et  ätait 
trhs  triste  ces  derniers  jours  est  mort  dans  la  nuit  du  10  au  11.  A 
l'autopsie :  Fort  amaigrissement.  Ulc&re  k  la  face  interne  de  la  cuisse 
droite.  Le  tissu  conjonctif  du  voisinage  präsente  de  Tinfiltration  hämor- 
rhagique  et  quelques  flocons  de  pus.  Tumäfaction  de  la  rate  et  congestion 
du  foie.  Präsence  de  sarcines  k  caractires  typiques  dans  Tulcire  et 
dans  le  pus.  Bares  dans  le  foie,  rate  et  sang  du  coeur.  Cultures 
positives  du  pus  et  de  ces  diffärents  organes. 

b)  Inoculations  avec  des  cultures  provenant  du  cobaye 
No.  2. 

Exp.  I:  Avec  une  culture  en  bouillon  inoculä  le  9  XL  07: 

A  Mus  decumanus  No.  4:  (däjä  inoculä  le  28  X.  07):  Quelques 
gouttes  sous  la  muqueuse  de  l'aile  de  la  narine  droite.  11  XL  Tumä- 
faction de  l'aile  de  la  narine  droite.  18  XL  La  tumäfaction  a  atteint 
la  dimension  d'un  petit  pois,  eile  s'est   ulciräe  et  l'ulcäre  s'est  couvert 
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d'une  croüte  6paisse.  Gette  croüte,  enlev6e,  on  trouve  une  cavitö  remplie 
d'un  pus  äpais,  filant,  ^anguinolent,  avec  d*innombrables  sarcines.  5  XII. 
Mort  la  auit  du  4.  au  5.  XII.  A  Tautopsie:  Animal  fortement  amaigrL 
A  la  cuisse  droite,  au  poiut  inocul^  le  28  X.  il  y  a  une  petite  poche 
avec  quelques  flocons  de  pus  6pais,  filant,  contenant  plusieurs  sarcines. 
La  ISsioD  nasale  est  dess6ch6e.  Foie  cougestionnä.  Bäte  tumäfiäe. 
Cultures  positives  de  sarcines  du  pus  de  la  cuisse,  du  nez,  sang  da 
coeur.  foie  et  rate. 

A  Mus  rattus  No.  3  (d6jä  inoeulä  le28X.  07):  Quelques  gouttes 
soua  la  muqueuse  de  Taile  de  la  narine  droite.  13  XI.  Mort  ä  5  h. 
apr^s-midi.  A  Tautopsie :  Animal  amaigri.  Ulc&re  k  sarcines  k  la  cuisse 
droite  inocul^e  le  28  X.  Hyperämie  de  la  muqueuse  de  la  narine  droite 
avec  quelques  sarcines.  Dans  la  cavit6  abdominale,  hypochondre  droit, 
U  y  a  sous  le  p^ritoine  un  abc^s  ovoide  de  3  cm.  de  large  sur  4  cm.  de 
long,  abc&s  au  dessus  duquel  passe  la  oorne  droite  de  Tut^rus.  Cet 
abc^s  est  rempli  d'un  pus  jaunätre,  6pais,  filant,  avec  d'innombrables 
sarcines.  Rate  tumäfi6e  avec  de  rares  sarcines.  Cultures  positives  de 
sarcines  de  Tulcöre  k  la  cuisse,  de  la  narine  droite,  du  pus  de  Tabc^s, 
de  la  rate,  et  du  coeur. 

Au  cobayeNo.  2  (d6jJt  inocuW  le  28  X.  07):  Quelques  gouttea 
sous  la  muqueuse  de  Taile  de  la  narine  droite.  15  XI.  Fort  amaigrisse- 
ment  28  XI.  Les  deux  veux  pr^sentent  les  paupi^res  ferm^es, 
coll^es  par  un  exsudat  blancnätre,  6pais,  filant,  avec  de  nombreuses 
sarcines  formant  par-ci  par4ä  de  v^ritables  amas.  Mort  k  midi.  A  Tau^ 
topsie:  A  la  face  interne  de  la  cuisse  droite,  ulcöre  en  dessous  duquel 

il  y  a  une  vaste  poche 
remplie  de  pus  jaunätre, 
6pais,  filant.  Muqueuse 
des  cavit6s  nasales  hy- 
perämique  avec  exsu* 
dat  filant  Bäte  tum4- 
fi6e.  Foie  en  däg6n6- 
rescence  granulo^grais* 
seuse,  avec  des  tftches 
jaunätres.  CavitSs  pleu- 
rales remplies  d'un 
exsudat  s6ro-fihrineux. 
Surface  de  la  ptövre 
hyperömique.  A  Texa* 
men  microscopique  oa 
trouve  les  sarcines 
dans  le  pus  de  la  cuisse 
(fig.  2),  dans  Texsudat 
des  cavit^s  nasales,  dans  Texsudat  de  la  pl&vre,  dans  le  sang  du  coeur, 
dans  les  frottis  du  foie  et  de  la  rate.  On  les  trouve  aussi  dans  les 
coupes  du  foie  et  de  la  rate.  Cultures  positives  de  sarcines  de  Texsudat 
des  conjonctives,  du  nez,  du  pus,  de  Texsudat  de  la  pl^vre,  du  sang  du 
coeur,  de  la  rate,  du  foie. 

Au  lapin  No.  1  (dSjä  inocul6  le  28  X.  07):  Quelques  gouttes 
sous  la  muqueuse  de  Taile  de  la  narine  droite.    II  n'a  rien  pr6sent6. 

Au  cobaye  No.  9:  1  c.  c.  sous  la  peau  de  la  face  interne  de  la 
cuisse  droite.  Quelques  gouttes  sous  la  muqueuse  de  Taile  de  la  narine 
droite.  12  XL  Tum^faction  de  la  cuisse  inocul^e.  28  XI.  L'animal 
maigrit.    II  est  triste  et  il  a  de  la  peine  k  marcher.    2  XII.    Mort  la 


Fig.  2. 
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nuit  da  1^  aa  2  XII.  A  Tautopsie:  Infiltration  h^morrhagique  du  tissu 
conjonctif  au  point  inocal^  oü  il  y  a  un  grand  abcds  rempli  de  pus 
jannätre,  filant.  Lagere  tum^faction  de  la  rate.  D6g6n6rescence  granulo- 
graisseuse  du  foie  avec  quelques  plaques  jaunätres.  Les  sarcines  sont 
tr^  nombreuses  dans  le  pus  de  Tabcös,  plus  rares  dans  le  foie,  rate, 
reins  et  sang  du  coeur.  Les  cultures  de  sarcines  sont  positives  du  pus 
et  de  tous  ces  organes. 

A  Mus  rattus  No.  10:  1  e. c.  sous  la  peau  de  la  face  externe 
de  la  euisse  droite  et  quelques  gouttes  sous  la  muqueuse  de  I'aile  de  la 
narine  droite.  15  XI.  Tum6faction  de  la  dimension  d'une  pi^ce  de 
2  Centimes  k  la  euisse  au  point  inocul4.  3  XI.  L^animal  est  triste. 
25  XII.  Mort  le  soir  du  24  XII.  A  Tautopsie :  Animal  amaigri.  Tum6- 
faction  ronde,  aplatie  de  la  face  externe  de  la  euisse  inocul6e.  Elle 
contient  du  pus  4pais,  jaunätres  avec  dHnnombrables  sarcines.  L'aile  de 
la  narine  droite  präsente  une  tum^faetion  de  la  dimension  d'un  petit 
grain  de  mals  et  remplie  d'un  pus  jaunätre,  filant,  irhs  riebe  en  sarcines. 
TumSfaction  de  la  rate.  Cultures  positives  de  sarcines  du  pus  des  abc^s 
de  la  euisse  et  du  nez,  du  sang  du  coBur  et  de  la  rate. 

c)  Inoculations  avec  cultures  provenant  deMus  rattus 
No.  5. 

£xp.  1.  Avec  le  raclage  d'une  culture  sur  agar,  d^lay^e  dans  du 
bouillon  st6rilis6e,  inocuW  le  25  XI.  07. 

A  Mus  rattus  No.  11:  1  c.  c.  dans  la  cavit6  abdominale.  9  XII. 
Mort  la  nuit  du  8  au  9  XII.  A  Tautopsie:  Cavit^  abdominale  remplie 
d'nn  exsudat  louche,  flbrineux,  formant  de  vSritables  fausses  membranes 
ä  la  surface  de  la  rate  et  du  foie.  Rate  tum6fiäe.  Congestion  du  foie. 
Gavit6s  pleurales  remplies  d'exsudat  loucbe  fibrineux  qui  couvre  aussl 
le  p^ricarde.  Les  sarcines  sont  tr^s  abondantes  dans  Texsudat  du  p^ri- 
toine  et  de  la  pl^vre;  plus  rares  dans  foie,  rate,  et  sang  du  coßun  On 
les  trouve  sur  les  coupes  du  foie  et  de  la  rate.  Les  cultures  de  Texsudat 
du  pÄritoine,  de  la  plfevre,  du  coeur,  de  la  rate  et  du  foie  sont  positives. 

d)  Inoculations  avec  cultures  provenant  du  cobaye 
No.  9. 

Exp.  1.    Avec  une  culture  en  bouillon  inocul6  le  5  XII.  07. 

Au  lapin  No.  1  (d6jä  inoculä  le  28  X.  et  le  9  XL):  1  c.  c.  sous 
la  peau  de  la  face  interne  de  la  euisse  gauche,  quelques  gouttes  sous  la 
muqueuse  du  septum  de  la  narine  gauche,  et  Instillation  de  2  gouttes 
dans  le  sac  conjonctival  de  TcBil  droit.    Get  animal  n'a  rien  pr6sent^. 

Au  cobaye  No.  12:  1  c. c.  sous  la  peau  de  la  face  interne  de  la 
euisse  gauche,  quelques  gouttes  sous  la  muqueuse  du  septum  de  la  narine 
gauche,  instillation  de  deux  gouttes  dans  le  sac  conjonctival  de  Toeil  droit. 
16  XII.  Conjonctivite  de  l'oeil  droit  avec  16gfere  s6cr6tion  blanchätre 
filante.  20  XII.  Forte  conjonctivite  de  Toeil  droit  avec  r6tr6cissement 
de  la  fente  palp^brale.  Forte  tum^faction  de  la  euisse  inoculäe.  L'animal 
a  de  la  peine  ä  se  trainer.  21  XII.  Mort  la  nuit  du  20  au  21.  XII. 
A  Tautopsie:  Forte  Infiltration  h^morrhagique  du  conjonctif  de  la  face 
interne  de  la  euisse  inocul^e.  Cette  Infiltration  remonte  jusqu'au  niveau 
du  stemum.  Une  s6rie  d'abcfes  ä  pus  6pais,  filant,  jaunätre,  charg^  de 
sarcines,  se  trouve  entre  les  muscles  de  la  face  interne  de  la  euisse. 
Oeil  dr.  et  oeil  g.  ä  s^crätion  blanchätre,  filante.  Dans  la  narine  droite, 
sous  la  muqueuse  du  septum,  abc^s  de  la  dimension  d'un  petit  pois 
rempli  de  pus  jaunätre. 

La  muqueuse  de  la  narine  droite  est  hyperömique.  Dans  la  narine 
gauche  ü  y  a  de  Texsudat  blanchätre  visqueux.    Dans  la  paroi  externe 
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de  cette  narioe  il  y  a  an  gros  abc^s  qui  part  de  Tangle  de  Vcbü  et  arriye 
jusqu'ä  Taile  du  nez.  Tumäfaction  de  la  rate.  D^gän^rescence  granulo- 
graisseuse  du  foie  et  des  reins.  Dans  le  foie  11  y  a  nn  petit  abc^s 
comme  grain  de  chanvre.  Le  poumon  droit  est  cribl6  dans  sa  partie 
ant^rieure  de  petits  abc^s  de  la  dimension  d'un  grain  de  millet.  Les 
sarcines  se  trouvent  en  grandes  quantit6s  dans  le  pus  de  la  cuisse,  des 
narines,  dans  la  s^cr^tion  nasale,  conjonctivale,  dans  les  abc^s  du  poumon 
droit  et  da  foie.  Plus  rares  dans  le  foie,  rate,  reins  et  sang  du  coßur. 
Les  sarcines  /sont  nombreuses  dans  les  coupes  du  foie  et  du  poumon 
droit,  plus  rares  dans  Celles  de  la  rate  et  des  reins.  Les  cultures  de 
sarcines  du  pus  et  de  ces  difförents  organes  sont  positives. 

X  Mus  rattus  No.  13:  1  c.c.  sous  la  peau  de  la  face  interne  de 
la  cuisse  gauche,  quelques  gouttes  dans  le  sac  conjonctival  de  Tceil  droit 
4  L  08.  Mort  la  nuit  du  3  au  4  I.  A  Tautopsie  on  ne  trouve  qu'ane 
petite  collection  purulente  k  sarcines  k  la  cuisse  au  point  inocul6. 
Cultures  positives  de  sarcines,  de  ce  pus  et  du  sang  du  coeur. 

e)  Inoculations  avec  cultures  provenant  du  cobaye 
No.  2  aprfts  sa  mort.  (21  XIL  07.) 

Exp.  I.    Avec  une  culture  en  bouillon  inoculö  le  26  XII.  07. 

Au  lapin  No.  14:  1  c. c.  sous  la  peau  de  la  face  interne  de  la 
cuisse  gauche  et  instillation  de  quelques  gouttes  dans  le  sac  conjonc- 
tival de  Toeil  gauche.    Get  animal  n'a  rien  pr^sent^. 

Au  cobaye  No.  15:  1  c. c.  sous  la  peau  de  la  face  interne  de  la 
cuisse  gauche  et  instillation  de  quelques  gouttes  dans  le  sac  conjonctival 
de  ToDil  gauche.  4  I.  08.  Forte  tumäfaction  de  la  cuisse  inocul6e. 
7  L  08.  Dans  la  tum^faction  se  forme  une  petite  ouverture.  23  I. 
Mort  la  nuit  du  22  au  23  I.  A  l'autopsie:  Enorme  abc^s  qui  p^n^tre 
entre  les  muscies  de  la  cuisse,  ä  pus  jaunätre,  filant.  Infiltration  h^roor- 
rhagique  du  tissu  conjonctif  de  la  cuisse  et  qui  remonte  jusqu'ä  moiti6  de 
l'abdomen.  Tum^faction  de  la  rate.  Congestion  du  foie  qui  präsente  des 
tacbes  jaunätres.  Les  sarcines  sont  innombrables  dans  Tabc^s,  nombreuses 
dans  les  frottis  du  foie  et  de  la  rate,  rares  dans  le  sang  et  dans  ToBil  inocul6. 
Elles  se  trouvent  dans  les  coupes  du  foie  et  de  la  rate.  Les  cultures  de 
sarcines  sont  positives  du  pus,  conjonctive  de  Toeil  gauche,  foie,  rate,  coeur. 

A  Mus  rattus  No.  16:  1  c.  c.  sous  la  peau  de  la  face  interne 
de  la  cuisse  gauche  et  instillation  de  quelques  gouttes  dans  le  sac  con- 
jonctival de  ToBil  gauche.  5  I.  Forte  tum^faction  de  la  cuisse  inocul^e. 
7  I.  La  tum6faction  s'ouvre  aujourd'bui.  20  I.  L'animal  a  fortement 
maigri,  il  est  triste.  22  I.  Mort  la  nuit  du  21  au  22  I.  A  Tautopsie: 
Tum^faction  de  la  rate  et  congestion  du  foie.  Dans  Tceil  gauche  il  y  a 
quelques  rares  sarcines.  Cultures  de  sarcines  positives  du  foie,  de  la 
rate  et  du  sang  du  coeur. 

Les  exp^riences  que  je  viens  d'exposer,  dämontrent  que  la  sarcine 
en  question  est  pathog^ne  pour  les  rats  et  les  cobayes,  et  surtout  pour 
ces  derniers,  tandis  qu'elle  n'est  pas  pathog^ne  pour  le  lapin,  inocul^ 
sous  la  peau  ou  sous  la  muqueuse  du  nez. 

Les  l^sions  qu'elle  d^termine  le  plus  souvent,  sont  des  abc^s  aux 
points  inocul^s,  des  l^sions  de  p6ritonite  quand  l'inoculation  est  faite 
dans  Tabdomen,  la  tum^faction  de  la  rate,  la  congestion  du  foie  avec 
d^g^n^rescence  granulo-graisseuse  de  cet  organe.  Dans  certains  cas, 
k  cot6  de  ces  l^sions,  on  peut  constater  des  formes  de  pleur^sie  purulente» 
de  conjonctivite,  de  m^ningite,  des  abc&s  pulmonaires. 

La  sarcine  se  trouve  non  seulement  dans  les  points  oü  Tinoculation 
4t6  pratiqu^e,  mais  dans  le  sang  et  les  dififärents  organes. 
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Elle  d^termine  par  consäquent  une  v^ritable  infection  gän^ralis^e. 

J'ai  complMä  ces  recherches  exp^rimentales,  par  des  observations 
sur  la  rösistance  de  cette  sarcine  dans  le  pus  et  sur  la  possibilit^  de 
son  transport  par  rinterm^diaire  des  mouches. 

Au  point  de  vue  de  la  r^sistaoce  dans  le  pus  voici  ce  que  j'ai  pu 
constater. 

Le  6  II.  08,  j'ai  ensemenc6  en  bouillon  peptonis^: 

a)  Pus  du  cobaye  No.  9  dess^ch^  sur  un  couvre-objet  depuis  le 
2  XII.  07. 

b)  Mucosit^s  de  la  gorge  du  malade,  dess4ch6es  sur  un  tampon  de 
oaate  depuis  le  8  XI.  07. 

c)  Mucosit6s  du  nez  du  malade  dans  une  chambre  humide  (Eprouvette 
paraffinEe)  depuis  le  24  X.  07.  L'examen  microscopique  direct  permettait 
de  constater  la  präsence  des  sarcines  avec  leurs  caract^res  typiques. 

d)  Pus  du  cobaye  No.  9  s6ch6  dans  une  Eprouvette  depuis  le  2  XII.  07. 
Ces  diffErents  Echantillons  de  pus  avaient  6t6  gardEs  ä  une  tempE- 

rature  de  18 — ^20  ^  Toutes  ces  cultures,  examinßes  le  10  II.  08  ont 
montrE  des  sarcines  avec  les  caract^res  typiques,  toujours  pourvues  de 
longs  prolongements. 

Avec  1  c.  c.  de  la  culture  provenant  du  pus  a  j'ai  inoculE  dans  la 
cavit6  abdominale  Mus  rattus  No.  17  le  10  II.  08.  Le  29  IL  l'ani- 
mal  est  triste,  il  a  de  la  peine  k  se  dEplacer.  II  meurt  le  soir  du  1.  III. 
A  Tautopsie:  CavitE  abdominale  remplie  par  un  exsudat  louche,  avec 
des  flocons  fibrineux.  De  vEritables  fausses  membranes  tr^s  Epaisses 
couvrent  le  foie  et  la  rate.  Hyperämie  et  ecchymoses  du  pEritoine. 
Tr^s  forte  tumEfaction  de  la  rate  qui  est  criblEe  d*abcEs  jaunätres  de 
la  dimension  d'une  t6te  d'Epingle.  Foie  congestionnEavec3abcEs  comme 
grain  de  millet,  Tun  dans  le  lobe  gauche  et  2  sur  le  bord  postErieur. 
Dans  la  corticale  du  reine  droit  il  y  a  quatre  petits  abcEs. 

D'innombrables  sarcines  se  trouvent  dans  l'exsudat  du  pEritoine,  dans 
le  foie,  dans  la  rate,  dans  les  reins,  plus  rares  dans  le  sang  du  ca3ur. 
Tandis  que  dans  la  partie  la  plus  liquide  de  Texsudat  les  paquets  de 
sarcine  ne  montrent  que  de  rares  prolongements  k  peine  visibles,  ceux-ci 
sont  tr^  manifestes  dans  les  fausses  membranes  et  dans  les  abc^s  des 
organes.  Dans  Texsudat  pEritonEal  il  y  a  de  nombreuses  sarcines 
phagocytEes,  dont  plusieuss  se  colorent  fort  mal-  et  d'autres  dEjä 
rEdaites  en  granulations. 

Les  cultures  de  Texsudat  peritoneal,  de  la  rate,  du  foie  et  du  coeur, 
prEsentent  les  caract^res  ordinaires,  et  au  microscope  montrent  des 
paquets  de  sarcines  k  prolongements  tr^s  nombreux  et  tr^s  longs  qui 
s'entrecroisent  en  treilli. 

Cette  expErience  dEmontre  donc  que  la  sarcine,  dessEchEe  sur  un 
couvre-objet  pendant  2  mois,  a  gardE  son  pouvoir  pathogöne  et  les 
caract^res  morphologiques. 

Pour  vErifier  la  possibilitE  d'une  diss6mination  de  cette  sarcine  par 
Tinterm^diaire  des  mouches,  j'ai  pratiquä  Texp^rience  suivante:  Dans  un 
flacon  k  large  Ouvertüre  ferm^e  avec  un  tampon  de  coton,  j'ai  placä  sur  le 
fond,  le  29  XL  07,  un  peu  de  pus  charg6  de  sarcines  provenant  du 
€obaye  No.  2,  etj*yai  ajoutä  2  Musca  domestica  et  2  Calliphora 
erythrocephala.  Le9  XII.,  j'ai  sorti  les  4  mouches  et  dans  Teau 
de  lavage  de  chacune  d'elles,  comme  dans  leur  intestin,  j'ai  constatä  la 
pr^sence  des  sarcines  typiques,  soit  k  Texamen  direct,  soit  par  les  cultures 
sur  Plaques  d'agar,  sarcines  nettem ent  distinctes  au  milieu  de  nombreuses 
bact^ries.    H  est  donc  possible  que  les  mouches  se  portant  sur  les  l^sions 
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d'indiyidus  infect^s  par  cette  sarcine,  puissent  servir  k  son  transport  k 
distance,  soit  avec  lears  corps,  soit  avec  leurs  matiöres  excrämentitielles. 

La  sarcine  pathogäne  que  je  viens  de  d6crire,  se  rapproche  par  sa 
virulence  de  S.  tetrageoa,  mais  eile  en  difiöre  par  les  caract^res  de 
ses  cultures  et  surtout  par  son  aspect  morphologique  si  caractöristique, 
soit  dans  les  cultures,  soit  dans  l'organisme.  En  eflfet,  les  cultures  de 
S.  tetragena  sont  plus  blanches,  et  ne  s'ätirent  pas  en  filaments  vis- 
queux  commes  celles  de  la  sarcine  que  je  viens  de  döcrire;  la  premi^re 
ne  präsente  qu'exceptionnellement  la  forme  en  sarcine,  et  jamais  on  n'y 
observe  de  prolongements  formant  un  v^ritable  r6ticule. 

La  sarcine  en  question  se  rapproche  de  celle  d6crite  par  Loewen- 
berg,  surtout  au  point  de  vue  morphologique  et  au  point  de  vue  des 
cultures  et  pour  mon  compte,  je  n'h^site  pas  k  la  röunir  avec  celle-ci 
sous  le  nom  de  Sarcina  Loewenbergi  Mac6.  Cette  sarcine  a-t-elle 
jou6  un  röle  pathog^ne  dans  le  cas  de  Pemphigus  des  muqueuses  d'oü 
je  Tai  isol^e?  Je  n'h6site  pas  k  l'admettre:  1^  Parce  que  cette  sarcine 
ätait  en  quantitä  trhs  grande  et  k  l'^tat  pur  dans  les  mucosit^s  du  nez 
et  dans  T^pithölium  de  la  muqueuse.  2^  Parce  qu'elle  s'est  montrto 
tr^s  virulente  pour  quelques  animaux  d'expäriences. 

II  existe  donc  une  sarcine  pathog^ne  pour  Thomme  et  pour  les 
animaux,  Sarcina  Loewenbergi,  caractörisäe  surtout  par  son  aspect 
en  gros  paquets  Präsentant  d'innombrables  prolongements,  sarcine  qui  a 
6t&  isoläe  jusqu'ä  maintenant  dans  2  cas  d*oz^ne  (Loewenberg  et 
Schläfrig)  et  dans  un  cas  de  Pemphigus  du  nez  et  de  la  bouche  (Galli- 
Yalerio).  Si  S.  tetragena  forme  le  trait  d'union  entre  les  micro- 
coques  et  les  sarcines,  S.  Loewenbergi  occupe  la  place  immädiatement 
suivante  se  rattachant  aux  microcoques  par  sa  virulence,  beaucoup  plus 
aux  sarcines  que  S.  tetragena  par  son  aspect  morphologique. 

Mars  1908. 


Bacillus  suipestifer. 

SpeadfltStsfrage.    MikroMologlsehe  Yersuehe. 

Von  Prof.  Dr.  Robert  Hottlnger,  Escola  Polytechnica  S.  Paulo. 

Mit  5  Kurven. 
(SchlttA.) 

Aus  den  Filtrationsversuchen  von  Lourens  (1-  c.  p.  633  ff.)  geht 
hervor,  daß  zu.  Beginn  der  Filtration  das  Filtrat  keimfrei  war.  Es  wurden 
so  bis  240  g  Filtrat  erhalten,  wonach  dann  im  Filtrate  Bacillen^  nach- 
weisbar waren.  Der  Versuch  hätte  abgebrochen  werden  können  schon 
lange,  ehe  die  Bacillen  im  Filtrate  nachweisbar  wurden,  denn  so  große 
Mengen  Filtrat  sind  bei  den  Uebertragungsversuchen  der  spontanen 
Schweinepest  gewiß  nicht  notwendig;  dies  um  so  weniger,  als  das 
infizierte  Tier  ebenfalls  wieder  wirksames  Serum  liefert.  Aus  den  An- 
gaben von  Lourens  kann  insofern  Nutzen  gezogen  werden,  als  aus 
ihnen  erhellt,  daß  nach  Filtration  von  etwa  50  g  die  Filtration  unter- 
brochen werden  muß,  soll  der  Versuch  einwandfrei  sein. 

Charakteristik  des  SehwelnepestbaelUas. 

Die  zu  erörternde  Frage  betrifft  die  Sicherheit  der  Bestimmung  und 
der  Diagnose  des  Bacillus  suipestifer.    Diese  Frage  hat  namentlich 
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dann  hohen  Wert,  wenn  der  Keim  aus  Wasser,  Defäkationen  etc.  isoliert 
werden  soll.  Die  Diagnose  wird  in  diesem  Falle  nicht  durch  ein 
klinisches  Bild  gestützt,  wie  dies  der  Fall  ist  bei  der  Isolierung 
des  Bacillus  aus  kranken  Tieren  oder  Kadavern,  die  das  Bild  der 
Schweinepest  zeigen.  Die  Herkunft  des  Bacillus  soll  die  Diagnose 
nicht  beeinflussen,  die  Definierung  der  Art  hat  unabhängig  vom  Habitat 
des  Badllua  zu  sein.  Es  ist  also  auch  nicht  zulässig,  wenigstens  nicht 
zwingend,  die  Diagnose  Bacillus  suipestifer  zu  stellen,  nur  weil 
der  betreffende  paracoliähnliche  Keim  aus  einem  Pestkranken  isoliert 
worden  ist  Die  Diagnose  hat  sich  auf  objektive,  feststehende 
Daten  zu  stützen,  die  Berücksichtigung  der  Herkunft  aber  involviert 
eine  schon  nicht  geringe  subjektive  Fehlergrenze. 

Die  Frage  liegt  sehr  nahe,  ob  es  denn  überhaupt  einen  Typus  des 
PestbadUus  gibt  Dieser  Einwand  wurde  schon  oben  gestrdft,  indem 
der  Erscheinung  Erwähnung  getan  wurde,  daß  der  Bacillus  in  einzelnen 
Fällen  ein  verschiedenes  pathologisches  Bild  an  der  Infektionsstelle 
hervorrufen  kann.  Dieser  Einwand  darf  aber  nicht  als  absolut  beweisend 
gelten  bei  der  Annahme,  daß  diese  Bacillen  von  dem  Typus  abweichen, 
denn  bei  dieser  Erscheinung  spielt  eben  nicht  mehr  der  Baoiilus  allein 
die  Rolle,  sondern  man  hat  mit  der  Individualität  des  infizierten 
Tieres  zu  rechnen,  und  da  ist  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  sich  Diffe- 
renzen ergeben  können,  die  man  nicht  ohne  weiteres  dem  Bacillus  zur- 
schieben  kann.  Es  ist  möglich,  daß  Art  und  Weise  der  Injektion  und 
namentlich  die  Beschaffenheit  des  Nährbodens  einen  Einfluß  ausüben 
kann  bei  der  Erscheinung  von  örtlichen  Veränderungen. 

Wo  aber  gewisse  Veränderungen  nicht  immer  mit  Konstanz  anftareten^ 
da  sollten  sie  nur  mit  Vorsidit  als  Diagnosükum  angewendet  werden; 

Eine  diesbezügliche  Beobachtung  machte  ich  bei  den.  Versuchen  mit 
eineoi  neuen  Coliseptikum ,  dem  kolloidalen  Quecksilberbijodid,  das 
DAoientlieh  zu  endovenösen  nnd  subkutanen  Einspritzungen  verwMidet 
werden  soll.  In  weitaus  den  meisten  Fällen  konnte  eine  örtliche  Veis 
änderung  nicht  wahrgenommen  werden«  In  einzelnen  Fällen  aber  trat 
an  der  Lafektionsstelle  ein  leichtes  Oedem  auf.  Diese  Erscheinung 
kann  in  diesem  Falle  gewiß  nicht  ausschließlich  dem  Mittel  zugeschrieben 
werden,  die  Art  der  durch  die  Nadel  bedingten  subkutanen  Läsionen 
spielt  dabei  sicher  eine  Bolle.  Die  gleiche  Tatsache  kann  gelegentlich 
auch  bei  Tuberkulininjektionen  wahrgenommen  werden,  ohne  daß  man 
diese  Erscheinung  dem  Mittel  zuschreiben  könnte.  Anders  liegt  die 
Sache  bei  der  Bildung  von  Abscessen,  denn  keine  rein  mechanische, 
kurze  Zeit  dauernde  Einwirkung  ist  im  stände,  einen  ausgebildeten  Ab- 
seeß  hervorzurufen.  Die  chemotaktische  Wirkung  des  pyogenen  Reizes 
muß  persistieren.  Dies  ist  natürlich  bei  subkutaner  Einverleibung  pyo- 
gener  Stoffe  in  hervorragendem  Maße  der  Fall 

Wenn  der  Bacillus  suipestifer  das  eine  Mal  an  der  Infektions- 
stelle einen  Absceß  hervorruft,  das  andere  Mal  aber  nicht,  so  kann 
diese  Tatsache  nur  dadurch  erklärt  werden,  daß  die  Kulturen  von  ver- 
schiedener Herkunft  nicht  immer  übereinstimmen  in  ihren  physiologischen 
Leistungen.  (Eine  eventuelle  Verunreinigung  kommt  als  technischer 
Fehler  nicht  in  Betracht.)  Es  scheint  mir  sehr  unwahrscheinlich,  daß 
eine  bestimmte  Kultur  das  eine  Mal  pyogen  wirke,  das  andere  Mal  aber 
nicht,  ein  solcher  Fall  ist  mir  bisher  nicht  vorgekommen,  daß  dies  aber 
dennoch  theoretisch  der  Fall  sein  könnte,  soll  weiter  unten  erörtert  werden. 

Da  in  der  Literatur  Fälle  zur  Genüge  verzeichnet  sind,  wo  der  Ba- 
cillus suipestifer  pyogen  wirkte,  so  kann  die  Veränderung  an  der 
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Injektionsstelle  oder  deren  Aasbleiben  nicht  als  konstantes  Merkmal  oder 
differentialdiagnostisches  Moment  betrachtet  werden. 

Die  Pathogenität  sollte  als  konstante  Eigenschaft  des  Bacillus  an- 
gesehen werden  können.  Aus  der  Literatur  erhellt,  daß  er  fOr  fast  alle 
Haustiere  pathogen  wirken  kann.  Ueber  den  Grad  der  Virulenz  hin- 
gegen bestehen  Differenzen,  und  zwar  nicht  nur  von  Kultur  zu  Kultur, 
sondern  die  gleichen  Differenzen  bestehen  auch  von  Individuum  zu 
Individuum. 

Dieses  atypische  Verhalten  des  Bacillus  suipestifer  wird  neuer- 
dings von  ühlenhuth  (Berl.  T.  Wochenschr.  1907.  p.  785)  entgegen 
der  Ansicht  von  Lourens  bestätigt  Es  wäre  also  gegebenenfalls  nicht 
angezeigt,  bei  nicht  durchgreifender  Pathogenität  die  Diagnose  Bacillus 
suipestifer  auszuschließen,  jedenfalls  kann  dieses  Merkmal  nicht  als 
sicher  angesehen  werden. 

Unter  den  kulturellen  und  biologischen  Merkmalen  findet  man  ver- 
schiedene Unsicherheiten. 

Dies  trifft  in  erster  Linie  in  Bezug  auf  die  Indolbildung  zu. 
Bacillus  suipestifer  soUte  kein  Indolbildner  sein,  dennoch  sind 
Fälle  zur  Genüge  bekannt,  wo  eine  geringe  Indolbildung  in  den  Kulturen 
gefunden  wurde.  Die  Vorschrift,  nur  Pepton  Witte  zu  verwenden,  weil 
sich  in  diesem  Falle  diese  Eigenschaft  weniger  zeigt,  ist  nicht  ganz 
durchgreifend  und  die  Versuche  nicht  ausreichend.  Die  Peptone  des 
Handels  sind  Gemische  von  Albumosen  und  Peptonen  neben  einigen 
anderen  Substanzen  in  wechselndem  Verhältnis,  die  Fabrikation  des 
Peptons  kann  für  die  quantitative  Zusammensetzung  keine  Gewähr  leisten, 
so  daß  eine  Konstanz  der  Indolbildung  nicht  absolut  von  diesem  Nähr- 
mittel abhängig  gemacht  werden  kann.  Es  dürfte  sich  in  dieser  Hinsicht 
empfehlen,  die  xeineren  Produkte,  wie  sie  durch  Aussalzen  der  Albumosen 
oder  durch  die  Fällungen  der  Peptone  mit  Eisen  erhalten  werden  können, 
in  Betracht  zu  ziehen.  Nur  in  diesem  Falle  könnte  eine  genauere  Defi-^ 
nierung  erwartet  werden.  Wenn  auch  gewöhnlich  wenig  oder  kein  Indol 
gebildet  wird,  ist  doch  diese  Eigenschaft  schwankend,  nicht  absolut. 

Das  gleiche  gilt  von  der  Laktosevergärung.  Die  Annahme, 
daß  Bacillus  suipestifer  Milchzucker  nicht  vergäre,  ist  nicht  durch- 
greifend. Die  Gasbildung  wird  oft  als  sehr  klein  angegeben,  gemessen 
im  Gärröhrchen.  Dabei  ist  jedoch  das  Absorptionsvermögen  des  Nähr- 
bodens namentlich  für  COg  einzurechnen,  dadurch  können  erhebliche 
Mengen  maskiert  werden,  erheblich  im  Verhältnis  zu  der  kleinen  Gas- 
blase in  der  Kuppe  des  Gläschens,  denn  erst  bei  Uebersättigung  der 
Lösung  wird  das  Gas  angesammelt. 

Das  Vermissen  der  Glukosevergärung  ist  keine  sehr  große 
Seltenheit;  bei  einer  Kultur  von  Kräl  fand  ich  sie  nicht,  einen  Typus 
gibt  es  auch  hier  nicht.  „Voges  und  Proskauer  nennen  in  ihrer 
neuesten  Publikation  eine  Form  Schweinepest,  die  alle  Zuckerarten 
vergärt^  .  .  .  (Lehmann  und  Neumann). 

Die  Kalirotreaktion  Voges-Proskauers  hat  sich  nicht  als  spezi- 
fisch herausgestellt  für  alle  Suipestifer- Stämme. 

Die  Agglutinationsprüfung  versagt  bei  der  Diagnose  Bacillus 
suipestifer,  indem  auch  andere,  namentlich  die  weiter  unten  erwähnten 
Bacülen  &st  gleiche  Werte  zeigen. 

Das  Verhalten  in  Milch  ist  widersprechend  beschrieben,  die 
anfänglich  leichte  Säuerung  kann  persistieren  oder  in  mehr  oder 
weniger  alkalische  Reaktion  umschlagen. 

Neben   der   sonst   konstant   zu    beobachtenden   Beweglichkeit    des 
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Bacillus  wurde  eine  unbewegliche  Rasse  beschrieben.  Ebenso 
konnten  Lehmann  und  Neumann  bei  Bacillus  Sanarelli  keine 
Eigenbewegung  beobachten,  ein  Symptom,  das  als  typisch  angesehen 
wurde;  ebenso  bemerkenswert  ist  die  Angabe  p.  194  Anmerkung  zu 
Bacillus  septicaemiae  haemorrhagicae. 

Endlich  sei  erwähnt,  daß  das  Wachstum  auf  den  üblichen  Nährböden 
nichts  Tjrpisches  für- den  Bacillus  suipestifer  zeigt,  zum  Teil  gehen 
die  Angaben  sehr  auseinander,  besonders  bei  der  Kultur  auf  der  Kar- 
toffel. 

Konstant  unter  allen  Umständen  ist  die  Nichtgerinnung  der  Milch 
(und  6 ramsche  Färbung).  Von  dieser  Eigenschaft  wird  bei  der  Unter- 
suchung auch  in  erster  Lanie  ausgegangen.  Wird  Milch  zur  Gerinnung 
gebracht,  so  liegt  keine  Berechtigung  vor,  die  Diagnose  Bacillus  sui- 
pestifer zu  stellen.  Diese  Grenze  ist  jedoch  insofern  konventionell, 
als  das  Auftreten  der  Gerinnung  als  leicht  wahrnehmbares  Merkmal 
leicht  zu  konstatieren  ist.  Die  Angaben  betreffs  der  Laktosevergärung, 
der  Reaktion  der  Lackmusmolke  weisen  darauf  hin,  daß  auch  hier 
Uebergänge  bestehen,  denn  in  einem  Falle  finden  wir  bleibende 
Säuerung,  in  anderen,  und  wohl  der  Mehrzahl,  erst  leichte  Säuerung 
und  Uebergang  zur  alkalischen  Reaktion.  Dieser  Punkt  soll  unten 
experimentell  behandelt  werden. 

Stellung  des  Bacillus  suipestifer  Im  System. 

Lehmann  und  Neu  mann  stellen  in  ihrem  Schlüssel  der  Arten 
des  Genus  Bakterium  (p.  183)  die  Bakterien  Typhi,  Gholerae  suum, 
icteroides  und  coli  in  eine  Gruppe,  neben  diesen  4  Arten  könnten 
im  Schlüssel  noch  eine  Reihe  Arten  oder  Varietäten  untergebracht  werden, 
die  alle  zwischen  Typhi  und  Coli  plaziert  werden  müßten.  Die  ver- 
wandtschaftlichen Beziehungen  dieser  Arten  sind  schon  öfter  Gegenstand 
von  Besprechungen  gewesen,  namentlich  auch  in  Bezug  auf  die  Unität 
der  verschiedenen  Varietäten.  Die  längst  bekannte  Variabilität,  namentlich 
des  Coli,  hat  zu  dieser  Theorie  Anlaß  gegeben;  bekanntlich  hat  die 
Lyoner  Schule  einen  direkten  Uebergang  des  Coli  in  Typhi  nachweisen 
wollen.    Die  Arbeit  von  Rodet  soll  unten  näher  besprochen  werden. 

Zwischen  dem  Bacillus  typhi  und  coli  finden  sich  zahlreiche 
Arten  oder  Unterarten,  und  zwar  sind  auch  da  Arten  aufgestellt  worden, 
wo  eine  außerordentliche  Uebereinstimmung  mit  schon  bekannten  Arten 
bestand,  meist  einfach  darauf  fußend,  daß  dieselben  aus  einem  anderen 
Tiere  gezüchtet  wurden.  Es  interessiert  hier,  festzustellen,  daß  morpho- 
logisch und  biologisch  verschiedene  Bakterien  mit  dem  Bacillus  sui- 
pestifer die  weitgehendste  Aehnlichkeit  haben  oder  mit  ihm 
genau  übereinstimmen.    Dieselben  sind: 

Bacillus  Paratyphi  B, 

Bacillus  typhi  murium, 

Psittakosebacillus, 

Bacillus  icteroides, 

Bacillus  diphtheriae  columbarum  (Lehmann   u.  Neu- 
mann, p.  239  ff.), 

Bacillus  morbificans  bovis, 

Bacillus  der  Fleischvergiftung  Aertryck  u.  a. 
Würden  von  diesen  8  Bacillen  je  1  ccm  Kultur  in  ein  gemeinsames 
steriles  Reagenzglas  gebracht,  so  dürfte  die  Isolierung  derselben  unüber- 
windliche Schwierigkeiten  machen,  insofern  nicht  der  eine  oder  der  andere 
vom  Typus  abweicht,  der  Bacillus  suipestifer  z.  B.  als  leichter 


190  GentralbL  f.  ßakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd«  ICLVII.  Heft  2. 

Indolbildner  vorher  bekannt  wäre.  Und  diese  Stichprobe  sollte  man  doch 
verlangen  können,  solange  es  sich  noch  um  verschiedene  Arten 
handeln  soll.  Selbst  bei  Varietäten  müßte  eine  Isolierung  möglich 
sein  mit  den  Hilfsmitteln,  die  uns  heute  zu  Gebote  stehen.  Die  Schwierig- 
keit eines  solchen  Experimentes  sollte  nicht  einmal  größer  sein,  als  die 
Isolierung  des  Tjphusbaciilus  aus  Defäkationen,  wenn  es  sich  nämlich  um 
einigermaßen  verschiedene  Arten  oder  Varietäten  handelt. 

Nur  in  einer  Beziehung  könnten  vielleicht  bestimmtere  AufschlQsse 
erhalten  werden,  nämlich  in  Bezug  auf  die  Pathogenität.  Das  gilt  in 
erster  Linie,  aber  auch  nicht  durchgreifend,  von  Bacillus  typhi 
m  u  r  i  u  m ,  der  fflr  Haus-  und  Feldmäuse  eine  spezifische  Pathogenität  zu 
haben  scheint.  Es  ist  aber  zu  bedenken,  daß  an  diesem  Artmerkmaie 
die  Maus  mindestens  zur  Hälfte  Anteil  hat,  so  daß  man  vielleicht  ebenso- 
gut die  Maus  selbst  zoologisch  mit  dieser  Kultur  bestimmen  könnte. 

Prfifen  wir  in  dieser  Hinsicht  den  Schweinepestbacillus,  so  ist  ein 
ähnliches  Verhalten  sicher  nicht  zu  finden,  nirgends  findet  man  den 
Fall  einer  spezifischen  Pathogenität  fflr  das  Schwein.  Derselbe  verhält 
sich  auch  in  dieser  Hinsicht  wie  die  Bacillen  gewisser  Fleischvergiftungen, 
namentlich  wie  Bacillus  Paratyphi.  Auch  dieser  ist  für  die  ver- 
schiedensten Tiere,  namentlich  kleinere  Versachstiere,  sehr  virulent 

Die  spezifische  Pathogenität  des  Schweinepestbacil- 
lus für  das  Schwein  besteht  nicht.  In  dieser  Hinsicht  steht  er 
hinter  einigen  der  8  oben  genannten  Bacillen  weit  zurück.  Der  Ver- 
such, die  Diagnose  Schweinepestbacillus  zu  stellen  in  einem  Gemische 
von  Paratyphusbacillen,  icteriodes  u.  a.,  auf  die  Pathogeni- 
tät fußend,  dürfte  unmöglich  sein.  Das  einzige  Merkmai,  das  nicht  im 
Stich  läßt,  ist  vorhanden,  wenn  der  Bacillus  nachweisbar  aus  einem 
schweinepestkranken  Schweine  isoliert  worden  ist.  Wird  er  durch  Ver- 
sehen im  Laboratorium,  Irrtum  in  der  Aufschrift  etc.,  mit  obigen  Kulturen 
verwechselt,  dann  ist  es  um  seinen  Namen  geschehen.  Dies 
gilt  namentlich  dann,  wenn  die  Kulturen  schon  einige  Generationen  im 
Laboratorium  gezüchtet  worden  sind.  Eine  andere  Gruppe  von  Bakterien 
gehört  in  dieser  Beziehung  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ebenfalls  zu  diesen 
Bacillen,  die  Pasteurellosen  der  Franzosen.  Die  einzelnen  Pasten- 
rellas  scheinen  zwar  wesentlich  von  unseren  Bakterien  abzuweichen,  aber 
diese  Abweichungen  sind  meist  nicht  so,  daß  sie  eine  Abtrennung  ver- 
iangen.  Es  muß  zugegeben  werden,  daß  einige  derselben  sich  kulturell 
von  den  obigen  unterscheiden,  aber  Unterschiede  derselben  Größraord- 
nung  dürften  auch  unter  den  verschiedenen  Kulturen  desselben  Bacillus 
vorkommen.  Die  eigentlichen  Pasteurellas  sollten  ihren  Merkmalen 
nach,  wie  sie  von  Lignit  res  aufgestellt  sind,  nicht  in  die  Hog- 
choleragruppe  gehören,  denn  es  sind  unbewegliche  Stäbchen,  die 
Würtzsche  Platten  röten.  Eine  scharfe  Trennung  ist  aber  kaum 
durchzuführen. 

Bei  einer  Seuche  unter  jungen  Laboratoriumshnnden  ^Staupe)  isolterte  ich  diese 
Pasteurellas,  und  zwar  in  der  gleichen  Seuche  aus  zwei  Hündchen  zwei  sich  gut 
unterscheidende  Bacillen.  B^er  näherte  sich  mehr  dem  Bacillus  suipestifer,  der 
andere  mehr  dem  Bacillus  coli;  beide  waren  bewegliche  Stabdien.  In  dem  einen 
Kadaver  überwogen  die  coliähnUchen  über  die  anderen  Bacillen,  die  auf  Lackaios- 
laktoeeagar  blau  wuchsen.  Aus  etwa  100  Eolonieen  aus  dem  gleichen  Herzblute  in  Rein- 
kultur konnten  die  verschiedensten  Typen  konstatiert  wenrden.  Der  Traubenzucker 
wurde  vergoren,  aber  Neutralrot  verschieden  intensiv  bis  fast  unmerklich 
fluoresziert;  Milch  ungeronnen,  in  Uebergane  zur  langsamen  Gerinnung  bei 
anderen  Bacillen,  und  zwar  trat  bei  letzteren  einmfQ  fast  unmerklidie  Neutralrot- 
reaktion  ani 
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Eine  systematische  Berechtignng  haben  die  Arten  der  Hogcholera- 
grnppe  auf  keinen  Fall.  Es  scheint  sogar  fraglich,  ob  es  angezeigt  ist, 
dieselben  in  der  obigen  genauen  Definition  beizubehalten,  da  dadurch 
der  Eindruck  erweckt  werden  muß,  daß  es  sich  tatsächlich  um  verschiedene 
Arten  handelt.  Selbst  über  die  Berechtigung,  dieselben  als  Varietäten 
2u  behandeln,  könnten  wenige  Einwände  gemacht  werden,  sicher  keine 
vom  systematischen  Standpunkte,  vielleicht  eher  vom  klinischen. 

Würden  die  Bacillen  ein  verschiedenes  anatomisches  oder  histo- 
logisches Bild  hervorrufen,  oder  wären  Verschiedenheiten  anderer  Natur 
durchgreifend,  so  müßte  eine  Trennung  absolut  beibehalten  werden. 
Bei  Bacillus  suipestifer  und  Sanarelli  konnte  ich  keine  Ver- 
schiedenheit finden,  weder  bei  der  Sektion,  noch  in  den  zu  vielen  tausen- 
den  untersuchten  histologischen  Leberpräparaten.  Es  dürfte  aber  verfrüht 
sein,  irgend  welche  Namensänderung  einführen  zu  wollen,  bevor  nicht 
sichere  Angaben  vorliegen  über  die  phylogenetische  Verwandtschaft  mit 
anderen  Bakterien.  Der  stammesgeschichtliche  Zusammenhang  wird  die 
einzig  einwandfreie  systematische  Einteilung  sowohl  in  der  Zoologie  wie 
in  der  Botanik  sein,  und  diese  Art  der  Klassifikation  wird  noch  manche 
Ueberraschung  bringen,  wie  dies  auch  schon  der  Fall  gewesen  ist  seit 
der  Einführung  der  Präzipitinreaktion  in  die  Zoologie  und  Botanik. 

Betrefifend  die  Stellung  des  Bacillus  suipestifer  in  der  Gruppe 
Typhi-Goli  muß  daran  erinnert  werden,  daß  er  in  eine  Familie  mit 
etwa  7  anderen  Bacillen  zusammengebracht  werden  muß,  deren  Glieder 
sich  weder  morphologisch  noch  biologisch  auseinander- 
halten lassen. 

Eine  spezifische  Pathogenität  finden  wir  mehr  oder  weniger 
ausgesprochen  nur  bei  einigen  Gliedern  dieser  Familie,  sicher  nicht 
aber  bei  Bacillus  suipestifer.  Die  Virulenz  ist  in  dieser  Gruppe 
ausgeprägt  eine  ontogenetische  Funktion. 

Phylogenetisehe  Variation. 

Als  Phylogenesis  wird  die  Entwickelung  einer  Art  aus  ihren  Vor- 
fahren bezeichnet;  dieselben  haben  sich,  sei  es  infolge  Variation  oder 
vielleicht  Mntation,  in  andere  Arten  umgewandelt.  Für  die  Wirbeltiere 
ist  der  Zeitraum,  weldter  zu  dieser  Umwandlung  nötig  war,  ein  enormer. 
Wird  das  Auftreten  der  Menschen  ins  Tertiär  verlegt,  so  dürften  etwa 
5000000  Jahre  seit  dem  Zeiträume  verstrichen  sein,  in  dem  sich  diese 
Differenzierung  ergab,  ein  Zeitraum,  der  für  uns  unfaßbar  ist  Wird*  die 
Generationsfolge  für  den  Menschen  zu  rund  25  Jahren  angenommen,  so 
würden  etwa  200000  Generationsfolgen  zwischen  uns  und  unseren 
ersten  Vorfahren  liegen.  Die  Umrechnung  des  Zeitraumes  auf  Generationen 
bezeichnet  die  größere  Wahrscheinlichkeit  einer  Variationsäußening  (in 
Form  der  Mutation)  bei  der  Generationsfolge,  wobei  Fluktuationen  in  der 
ontogenetischen  Entwickelung  außer  acht  gelassen  werden. 

Wird  für  den  schnell  wachsenden  Coli  angenommeu,  daß  er  für  eine 
eventuelle  Veränderung  seiner  Eigenschaften  ebenfalls  etwa  200000  Gene- 
rationen brauche,  so  sind  dieselben  in  etwa  4000  Tagen  oder  12  Jahren 
erreicht  Eine  Berechtigung  solcher  Umrechnung  des  Zeitraumes  in 
Generationsfolgen  in  Hinsicht  auf  die  Erklärung  von  Variationen  kann 
ans  paläontologischen  Tatsachen  abgeleitet  werden,  •  insofern  als  andere 
Wesen  mit  kürzerer  Geaerationsfolge,  wie  z.  B.  das  Pferd,  im  gleichen 
Zeiträume  mehr  Formen  und  Uebergänge  aufweist  als  der  Mensch. 

Durch  Aufstellung  obiger  Umrechnung  stellte  ich  mich  auf  die  Seite 
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der  FluktuatioDStheorie,  die  bekanntlich  das  Hanptmoment  der  VariationeD 
auf  Konto  äußerer  Einflüsse  stellt;  die  Mutation  wäre  mit  einer 
solchen  Zeitrechnung  nicht  gut  vereinbar. 

Diese  kurzen  Auseinandersetzungen  sollen  nur  einen  orientierenden 
Einblick  gestatten  über  die  Stellung  und  Auffassung  dieses  Problems 
seitens  des  Verfassers.  Genauere  Auseinandersetzungen  sollen  a.  a.  0. 
folgen  und  namentlich  durch  Experimente  gestützt,  die  Ansicht  mög- 
lichst beweisen,  daß  jede  Variation  das  Produkt  ist  aus  Zeit^ 
äußeren  ElnflQsseii  und  Cfcneratlonsfolge. 

Aenßere  Elnflassc. 

Die  äußeren  Einflüsse  spielen  bei  der  Variation  eine  Hauptrolle,  denn 
nur  sie  sind  meiner  Ansicht  nach  im  stände,  die  Grundursache  jeder 
Variation  zu  bilden.  Es  soll  namentlich  später  gezeigt  werden,  daß  da- 
bei keineswegs  ein  Widerspruch  mit  der  Mutationstheorie  entsteht, 
wenigstens  nicht  in  dem  Maße,  wie  man  aus  dieser  fast  kategorischen 
Voranstellung  der  äußeren  Einflüsse  annehmen  könnte. 

Bei  keinem  Lebewesen  haben  wir  diese  äußeren  Einflüsse  so  leicht 
in  der  Hand,  wie  bei  den  Schizomyceten,  sodaß  dieselben,  namentlich 
gewisse  Gruppen  derselben,  sich  in  hervorragendem  Maße  für  eine  experi- 
mentelle Bearbeitung  des  Variationproblems  eignen.  Die  äußeren  Ein- 
flüsse beschränken  sich  hier  auf  Art  und  Zusammensetzung  des  Nähr- 
bodens und  die  Behandlungsart  desselben  während  des  Versuches,  d.  i. 
die  Influierung  der  Kultur  als  Ganzes  (Temperatur,  Licht  etc.) 

Ein  weiterer  Vorzug  besteht  in  der  Zugänglichkeit  der  Feststellung 
des  physiologischen  und  morphologischen  Zustandes  der 
Versuchsarten  durch  exakte  physikalische  und  chemische  Methoden.  In 
jedem  beliebigen  Augenblick  kann  durch  Probeentnahme  der  jeweilige 
Zustand  geprüft  und  ebenso  leicht  können  die  erhaltenen  Resultate  nach- 
geprüft werden.  Namentlich  ist  die  Generationsfolge  sehr  rasch, 
so  daß  in  kürzester  Zeit,  von  einem  Individuum  ausgehend,  eine  fast 
unendlich  große  Anzahl  Individuen  erhalten  werden  kann ;  dies  bedeutet 
aber  einen  sehr  großen  Vorteil  vor  allem  anderen  Versuchsmaterial,  ab- 
gesehen davon,  daß  Individuen  sowohl  einzeln  oder  in  Verbänden  morpho- 
logischer als  auch  verhältnismäßig  leicht  physiologischer  Untersuchung 
zugänglich  sind.  Unter  diesen  Gesichtspunkten  unternahm  ich  vor  einigen 
Jahren  Variationsversuche,  speziell  mit  Bacillus  coli. 

Durch  diese  Versuche  sollte  die  Möglichkeit  bewiesen  werden,  daß 
der  Bacillus  coli  unter  bestimmten  Umständen  in  seine  nächsten 
verwandten  Formen  übergehen  könne.  Die  gleiche  Ansicht  wurde  seiner- 
zeit von  Rodet  und  Roux^)  für  den  Bacillus  coli  in  Bezug  auf  den 
Bacillus  typhi  verfochten.  Es  sei  aber  schon  hier  bemerkt,  daß 
namentlich  in  der  Versuchsanordnung  und  auch  in  der  Wahl  der  Nähr- 
böden ein  prinzipieller  Unterschied  besteht  zwischen  den  Versuchen 
Rodet-Roux  und  den  nachfolgenden.  Rodet  verwendet  zu  seinen 
Versuchen  Nährböden  und  Temperaturen,  die  für  den  Bacillus  ent- 
schieden schädlich  wirkten.  Hohe  Temperaturen,  alte  Kulturen 
und  Antiseptica  (p.  83  a.  a.  0.)  sind  Bedingungen,  die  sich  im  Tier- 
körper nie  finden  lassen.  Daß  es  sich  in  solchen  Fällen  nur  um  ge- 
schwächte Bacillen  handeln  konnte,  liegt  auf  der  Hand.  Rodet  scheint 
auch   die  Auffassung  gehabt  zu  haben,   der  Bacillus  typhi  sei  ein 

1)  De  la  variabilitd  etc.    Paris  1894. 
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abgeschwächter  Bacillus  coli  (p.86);  es  dürfte  mehr  wie  zweifel- 
haft sein,  ob  man  mit  einem  solchen  Bacillus  unter  der  Annahme,  der 
Bacillus  typhi  sei  ein  degenerierter  Coli,  je  einen  Fall  von  Typhus 
beim  Menschen  hervorufen  könnte. 

Auf  dieser  Basis  scheinen  überhaupt  alle  Variationsversuche  gemacht 
worden  zu  sein,  wenigstens  sind  auf  diese  Art  Variationen  zu  stände 
gekommen  (vgl.  Escherich  und  Pfaundler,  p.  402.  Rolle  und 
Wassermann).  Obwohl  solchen  Versuchen  wissenschaftlicher  Wert  nicht 
abgesprochen  werden  darf,  dürfen  sie  doch  nicht  verwendet  werden,  wenn 
es  sich  um  die  Frage  handelt,  ob  unter  natürlichen  Verhältnissen  ein 
Bacillus  in  seine  nächste  verwandte  Form  übergehen  könne.  Grund- 
bedingung für  solche  Versuche  ist  namentlich,  daß  der  in  Arbeit  genommene 
Bacillus  auf  den  gewählten  Nährboden  sehr  gut  gedeiht,  so  daß  dadurch 
Gewähr  geleistet  wird,  daß  für  den  Bacillus  günstige  Verhältnisse  vor- 
liegen. 

Als  Charakteristikum  dafür  kann  wohl  eine  sehr  rasche  und  nament- 
lich reiche  Entwickelung  der  Kulturen  angesehen  werden.  Dieselbe  soll 
sich  dauernd  erhalten  und  nicht  etwa  nach  einiger  Zeit  eine  Ab- 
flauong  eintreten,  die  ein  Zeichen  beginnender  Degeneration  wäre.  Um 
die  Qualität  des  Nährbodens  bei  der  Coli-Gruppe  zu  kontrollieren,  können 
meist  komplizierte  Versuchsanordnungen  umgangen  werden.  Da  sich  die 
Entwickelung  der  Kulturen  in  dieser  Gruppe,  speziell  bei  Coli  mit 
der  Erniedrigung  um  10,  um  das  2 — 3-fache  herabsetzt  (innerhalb  physio- 
logischer Grenzen),  also  dem  Temperaturgesetze  chemischer 
Reaktionen  folgt,  so  gentigt  es,  den  Eintritt  der  Trübung  bei 
Zimmertemperatur  mit  einem  Vergleichsnährboden,  etwa  Peptonbouillon, 
zu  vergleichen.  Auf  diese  Weise  werden  einige  Anhaltspunkte  erhalten, 
die  für  die  Qualitätsprüfung  ausgenützt  werden  können.  Der  Nährboden 
hat  derart  zu  sein,  daß  seine  Komponenten  bei  eventuellen  natürlichen 
Variationen  dem  Bacillus  zur  Verfügung  stehen.  Diese  Bedingung  dürfte 
ziemlich  schwierig  innezuhalten  sein,  denn  über  die  Variationen  im 
natürlichen  Verhältnisse  wissen  wir  sehr  wenig,  namentlich  wenn  die 
Virulenz  außer  acht  gelassen  wird  und  es  sich  nur  um  physiologische 
Eigenschaften  handelt,  d.  h.  um  die  Biologie  des  Bacillus.  Wenn  die 
Hilfshypothese  gestattet  ist,  daß  ein  Coli,  der  längere  Zeit  unter  be- 
stimmten Verhältnissen  in  gewissen  pathologisch  veränderten  Organen 
zu  variieren  vermag,  so  wären  in  erster  Linie  solche  Verhältnisse  nach- 
zuahmen. Dies  stößt  aber  auf  Schwierigkeiten,  denn  die  Nachahmung 
in  vitro  wird  eben  immer  eine  mangelhafte  und  namentlich  eine  unge- 
nügende sein.  Auch  ist  gewiß  eine  ganze  Anzahl  solcher  Bedingungen 
nicht  bekannt,  so  daß  sie  vernachlässigt  werden. 

Bei  meinen  diesbezüglichen  Versuchen,  die  nur  orientierenden 
Charakter  hatten  (vide  Anuario  da  Escola  Polytechnica,  1906),  war  es 
mir  in  erster  Linie  darum  zu  tun,  Methoden  auszuarbeiten,  die  eine  ge- 
naue Kontrolle  der  Beeinflussung  des  Bacillus  zulassen.  Es  wurde  aus- 
schließlich mit  Bacillus  coli  gearbeitet. 

Um  den  gerechten  Einwand  möglichst  auszuschalten,  daß  sich  die 
eventuell  ergebenen  Varianten  als  Verureinigungen  aus  Luft  und  durch 
die  Technik  bedingt,  in  die  Kulturen  eingeschlichen  hätten,  wurde  in 
erster  Linie  die  Sicherheit  der  Technik  der  Abimpfung  geprüft.  Die 
sich  sehr  oft  nötig  machende  Abimpfung  hätte  sehr  leicht  beschuldigt 
werden  können,  daß  sich  ein  coliähnlicher  Pilz  bei  der  jeweiligen  Ope- 
ration eingeschlichen  hätte. 
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Zur  Prfifung  wardeD  2  Gläser  mit  steriler  Boaillon  genommen 
und  mit  derselben  abwechslungsweise  so  von  einem  Gläschen  auf  das 
andere  abgeimpft,  als  ob  es  sich  um  Ueberimpfung  einer  Kultur  handeln 
würde.  Da  aber  beide  steril  waren,  so  durfte  natürlich  keine  Kultur  an- 
gehen, denn  dies  wäre  die  befürchtete  Verunreinigung  gewesen. 

Dieser  Prozeß  der  blinden  Abimpfung  wurde  nun  im  ganzen  mit 
den  gleichen  2  Gläschen  218mal  wiederholt,  ohne  daß  sich  eine 
Verunreinigung  eingestellt  hätte.  Bei  diesen  Operationen 
wurde  nicht  mehr  Sorgfalt  verwendet  wie  üblich.  Zwischenfälle,  wie  sie 
vorkommen  können.  Fallenlassen  des  Pfropfens  etc.,  traten  bei  diesen, 
einige  Wochen  fortgesetzten  Manipulationen  ein.  Durch  das  viele  Oeffnen 
wurde  der  Wattepfropfen  hinfällig  und  mußte  ersetzt  werden.  Der  Rand 
eines  Gläschens  zerbrach  etc.  Wenn  trotzdem  eine  Verunreinigung  nicht 
eingetreten  ist,  so  kann  dies  sicher  ein  Beweis  dafür  sein,  daß  die  Gefahr 
eines  Eindringens  von  fremden  Keimen  außerordentlich  klein  ist. 

Die  Möglichkeit,  einer  Verunreinigung  kann  hingegen  trotz  dieser 
Versuche  nicht  bestritten  werden.  Da  aber  bei  unseren  Versuchen 
nur  coliartige  Keime  hätten  in  Betracht  kommen  können,  so  war  es  nötig, 
die  eventuell  in  Betracht  kommenden  Luftkeime  während  der  Versuche 
zu  kontrollieren.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  durch  Monate  hindurch 
während  der  Experimente  beständig  die  -Qualität  der  Luft- 
keime untersucht,  und  zwar  immer  am  gleichen  Tische,  wo  die  Ver- 
impfungen  der  Coli -Kulturen  vorgenommen  wurden,  sowie  meist  zu 
gleicher  Zeit. 

Unter  den  895  isolierten  untersuchten  Keimen  fand  sich  kein 
einziger,  der,  in  die  Kulturgläser  eingedrungen,  zu  unangenehmen  Ver- 
wechslungen hätte  Anlaß  geben  können.    Es  waren 

Kokken  105 

grampositive  Bacillen  46 

durch  Kulturmerkmale  von  Coli  dilferende  Keime      736 
morphologisch  verschieden  von  Coli  8 

Aus  dieser  Zusammenstellung  geht  zugleich  hervor,  daß  bei  der 
Diagnose  der  gefundenen  Luftkeime  hauptsächlich  das  Verhalten  im 
Nährboden  herangezogen  wurde,  und  nicht  etwa  nur  auf  morpho- 
logische Eigenschaften  abgestellt  wurde. 

Durch  diese  beiden  Experimente,  Kontrolle  der  Technik  und  der 
Luftkeime,  wurde  auf  verschiedenem  Wege  die  äußerst  geringe 
Wahrscheinlichkeit  dargetan,  daß  eine  Verunreinigung  der  Kulturen  Ur- 
sache einer  vorgetäuschten  Variation  war.  Schließlich  sei  schon  hier 
hervorgehoben,  daß  die  Experimente  durch  Ausführung  von  3  Parallel- 
versuchen kontrolliert  wurden,  so  daß  auch  auf  diesem  Wege  die 
Fehlergrenze  möglichst  eingeschränkt  wurde. 

Die  Untersuchung  erstreckte  sich  in  erster  Linie  auf  die  Fähigkeit, 
die  Milch  zur  Gerinnung  zu  bringen,  dieses  Merkmal  ist  (wenn  auch  kon- 
ventionell) das  Wichtigste.  Ein  Bakterium,  das  die  Milch  nicht  zum 
Gerinnen  bringt,  hat  nicht  mehr  als  Coli,  wohl  aber  als  ein  Paracoli 
zu  gelten. 

Die  Versuchsanordnung  mußte  so  gewählt  werden,  daß  der  Ba- 
cillus möglichst  oft  auf  seine  Fähigkeit,  die  Milch  zu  gerinnen  und  zu 
säuern,  untersucht  wurde ;  es  sollten  so  wenig  Generationen  wie  möglich 
ungeprüft  sich  der  Untersuchung  entziehen.  Dies  wird  auf  zwei  Wegen 
erreicht.  In  erster  Linie  sind  die  Kulturen  sehr  oft  abzuimpfen, 
und  dann  sind  aus  einem  größeren  Quantum  Parallelkulturen  in  Milch 
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so  oft  wie  möglich,  d.  h.  sobald  sich  -voraussichtlich  wieder  Verschieden- 
heiten im  Säuregrad  gebildet  haben,  Proben  zu  entnehmen  nnd  die 
Titrationen  vorzunehmen.  Wurde  also  das  Verhalten  des  Coli  in  Urin 
untersucht,  so  wurde  derselbe  kontinuierlich  in  Urin  weiter- 
gezüchtet, so  daß  alle  Tage  oder  2  Tage  eine  neue  Abimpfiing  vor- 
genommen wurde.  Zu  gleicher  Zeit  wurde  auf  etwa  100—200  ccm 
Milch  abgeimpft,  die  nun  zur  Eontrolle  des  Bacillus  dient,  in  Bezug  auf 
seine  Fähigkeit,  Säure  zu  bilden.  Die  mit  diesem  Quantum  Milch  vor- 
genommenen Titrationen  wurden  (durch  Abwägen  von  etwa  10  g)  mit 
n/io  NaOH  ausgeführt  und  das  Resultat  auf  genau  10  g  umgerechnet. 
Die  Pipette  ist  zur  Abmessung  der  Milchmenge  (etwa  10 ccm)  zu  ver- 
meiden, denn  dadurch  würde  schon  bei  der  ersten  Entnahme  die  Gefahr 
einer  Verunreinigung  der  Milch  zu  befürchten  sein,  namentlich  aber  würde 
die  Genauigkeit  sehr  leiden,  denn  die  Viskosität  der  Milch  ändert  sich 
im  Verlaufe  der  Kultur  zusehends,  so  daß  sich  leicht  ein  Fehler  in  der 
Titration  bis  zu  ö  Proz.  einstellen  kann.  Die  Kultur  entstammt  der 
gleichen  Oese,  wie  die  fortgezüchtete  auf  Urin.  Die  Prüfung  auf 
Sture  geschieht  am  besten,  wenn  die  Milch  bei  etwa  22^  gehalten  wird, 
die  Gerinnung  wird  dadurch  auf  etwa  3  Tage  hinausgeschoben,  so  daß 
man  bequem  etwa  6 — 8  Bestimmungen  machen  kann,  bis  die  Gerinnung 
eintritt  Die  so  erhaltenen  Daten  werden  in  Kurven  aufgetragen  und 
geben  in  dieser  Anordnung  ein  sehr  gutes,  klares  Bild  und  Vergleichs- 
nuiterial. 

Die  Schnelligkeit  der  Gerinnung  ist  aber  nicht  nur  von  der  Natur 
des  Bacillus  abhängig,  dieselbe  könnte  beeinflußt  sein  durch  die  ini- 
tiale Menge  von  Keimen,  die  auf  die  Milchkölbchen  übertragen 
Würden.  Um  diesen  Einfluß  zu  prüfen,  wurden  4  Kölbchen  Milch  mit 
2,  6,  19  und  41  Tropfen  einer  verdünnten  Bouillonkultur  geimpft  und 
auf  obige  Art  die  Säuerung  verfolgt.  Es  zeigte  sich,  daß  dadurch  der 
Gliarakter  der  Kurve  nicht  geändert  wurde,  die  Kurven  waren  zwar  in 
ihrem  Verlaufe  nicht  absolut  übereinstimmend,  aber  auch  die  Qualität 
der  Milch  war,  wie  sich  herausstellte,  nicht  dieselbe,  der  initiale  Säure- 
grad war  verschieden,  und  zwar  etwa  0,5  ccm  n/^o  Lauge  zwischen 
Probe  1  und  3.  Fernerhin  wurde  auf  diesen  Punkt  Rücksicht  genommen, 
nam^itlich  in  Bezug  auf  den  Einfluß  der  Temperatur  (vgl.  Fig.  1). 


¥ig.  1.    EinlhiS  der  initialen  Menge  Keime  (in  Tropfen)  au!  die  Milchsäuerungskurve. 
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Einen  bedeutenden  Einfluß  hat  natürlich  die  Temperatur  auf  die 
Schnelligkeit  und  Art  der  Gerinnung.  2  Milchkulturen  wurden  bei  22* 
und  bei  37^  gehalten  und  zur  Konstruktion  einer  Kurve  titriert.  Die 
Kurve  des  Bacillus,  der  bei  37®  gezüchtet  wurde,  weicht  konkav  von 
der  geraden  ab,  die  anderen  ziemlich  stark  konvex,  erstere  ist  viel 
steiler  als  letztere,  so  daß  die  Gerinnung  für  10®  Temperaturdifferenz  etwa 
um  das  2,5-fache  beeinflußt  wird.  Da  auch  der  Charakter  der  Kurve 
geändert  ist,  so  müssen  sämtliche  Kulturen  bei  der  gleichen  Tempe- 
ratur gehalten  werden,  da  eine  Korrektion  des  verschiedenen  Kurven- 
verlaufes, durch  veränderte  Kultur 
bedingt,  viel  schwieriger  wäre.  Die 
Kölbchen  wurden  in  ein  Wasserbad 
gebracht,  das  beständig  von  der 
Wasserleitung  durchflössen  wurde, 
so  daß  die  Temperatur  ziemlich 
konstant  blieb.  Immerhin  wurden 
die  Kurven  jeweilen  mit  einem  Kon- 
trollkölbchen  verglichen,  so  daß  ein 
sich  eventuell  ergebender  Tempe- 
raturunterschied bei  der  Verglei- 
chung  kompensiert  worden  wäre 
(vgl.  Fig.  2). 

Auf  diese  Art  wurden  verschie- 
dene Nährlösungen  geprüft  Von 
einer  reinen  Kolonie  ausgehend, 
kontinuierlich  in  Urin,  Heudekokt, 
Bouillon  und  einer  Nährlösung  ge- 
züchtet, die  durch  leichte  Eiweiß- 
hydrolyse erhalten  war,  zeigten  sich 
sehr  ausgeprägte  Differenzen  in  den 
Kurven.  Auffallend  sind  die  Dif- 
ferenzen zwischen  der  Bouillon- 
kultur und  der  Urin-  und  Heu- 
dekoktkultur.  Erstere  steigt  rasch 
in  konvexem  Verlauf  an  und 
geht  unausgesetzt  der  Gerinnung  entgegen.  Soweit  meine  Erfahrung 
reicht,  ist  dies  der  Typus  der  Bouillonkultur;  wir  werden  ihm 
weiter  unten  wieder  begegnen,  diese  Kurve  diente  als  Kontrolle,  von  der 
ersten  Kolonie  ausgehend,  wurde  immer  in  Bouillon  gezüchtet,  sie 
blieb  konstant  (vgl.  Fig.  3). 

Die  Kurven  der  Heudekokt-  und  Urinkultur  sind  sehr  abge- 
wichen von  den  keimgleichen  Bouillonkurven.  Beide  verlaufen  an- 
fangs auffallend  gleichartig,  erst  schwach  ansteigend,  dann  im  konkaven 
Knick  rasch  auf  eine  gewisse  Höhe  gelangend,  kehren  sie  in  konvexem 
Knicke  wieder  mehr  in  die  ursprüngliche  Richtung  zurück,  mit  dieser 
annähernd  parallel  verlaufend. 

Wie  bemerkt,  gehen  diese  Kurven  aus  dem  gleichen  Keime  hervor, 
also  darf  die  Variation  in  der  Kurve  wohl  den  verschiedenen  Nährböden 
zugeschrieben  werden,  da  sonst  alle  anderen  Bedingungen,  soweit  sie 
überblickt  werden  können,  gleichgehalten  wurden.  Ich  fragte  mich  daher, 
wie  sich  wohl  die  Kurven  gestalten  würden,  wenn  die  Konstruktion  der- 
selben unmittelbar  nach  der  Isolierung  aus  dem  Darme  be- 
gonnen würde.    War  obige  Voraussetzung  richtig,  so  mußte  sich  eine 


Fig.  2.    EinfluB  der  Temperatur  auf 
die  Eurren. 
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Differenz  ergeben  zwischen  dem  frisch  aus  den  Faeces  isolierten  Coli 
and  dem  nachträchlich  in  Bouillon  weitergezüchteten.  Dieser  gewiß 
wichtige  Eontrollversuch  wurde  auf  folgende  Art  angestellt: 

Da  bei  der  Isolierung  der  Keime  aus  dem  Darme  (des  normalen 
Schweines)  neben  Coli  eine  Reihe  anderer  Keime  auf  der  Platte  an- 
gingen, wurde  eine  größere  Anzahl  Kolonieen  von  den  Platten  auf  Bouillon 
und  Milchkölbchen  verimpft,  sobald  sie  eben  sichtbar  wurden.  Sämtliche 
Kölbchen  wurden  wie  oben  untersucht  zur  Konstruktion  von  Kurven; 
die  gleichzeitig  angelegten  Bouillonkulturen  dienten  nachträglich  zur 
Bestimmung  der  verwendeten  Bacillen,  so  daß  nur  mit  den  Kulturen  der 


tMAA^tCOcK 


Fig.  3.    Einfluß  yenchiedener  NfthrbOden. 

Versuch  fortgesetzt  wurde,  die  sich  als  reine  und  als  typische  Coli 
erwiesen,  die  anderen  wurden  natürlich  weggeworfen. 

Das  Resultat  überraschte  insofern,  als  es  sich  herausstellte,  daß 
die  Kurven  in  ihrem  Charakter  vollständig  den  oben  be- 
schriebenen glichen.  Die  erste  Kurve  des  unmittelbar  aus  dem 
Darme  isolierten  Keimes  gleicht,  wie  Figur  zeigt,  der  Urin-  und  Heude- 
koktkurve,  um  dann  in  die  typische  Bouillonkurve  überzugehen,  nachdem 
die  Kulturen  einige  Tage  auf  diesem  Nährboden  gezüchtet  waren.  Die 
beiden  Figuren  stammen  von  verschiedenen  Keimen,  stimmen  aber  unter 
sidi  in  ihrem  Charakter  überein  (vgl.  Fig.  4). 

Dadurch  ist  ein  Experimentum  crucis  gemacht,  indem  nachgewiesen 
ist,  daß   der  in  Bouillon  gezüchtete  Keim  von  seiner  bestimmten 
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Kurveabweicht,  sobald  er  in  anderem  Nährboden  (Urin  and 
Headekokt)  gezüchtet  wird,  auf  der  anderen  Seite  ändert  er 
die  Kurve,  wenn  er,  aus  Faeces  isoliert,  auf  Bouillon  ge- 
züchtet wird.    In  allen  Fällen  ist  die  Bouillonkurye  gleichartig. 

Es  erübrigt  noch,  die  4.  Kurve  der  Fig.  3  zu  betrachten;  die- 
selbe ist  von  einem  Nährboden  erhalten,  der  durch  leichte  Eiweißhydro- 
lyse hergestellt  ist.  Die  Hydrolvse  wurde  durch  längere  Zeit  einwirkende, 
stark  verdünnte  Sodalauge  auf  Hühnereiweiß  bei  Wasserbadtemperatur 
erhalten.  Nach  Neutralisierung  des  Reaktionsgemisches  wurde  daa  Filtrat 
längere  Zeit  gegen  Wasser  dialysiert  und  schließlich  bei  niederer  Tempe- 
ratur eingedampft.  Eine  etwa  l-proz.  Lösung  in  physiologischer  Koch- 
salzlösung ist  ein  sehr  guter  Nährboden,  er  schien  mir  Peptonbouillon 


Fig.  4.    Variation  der  MilchsftuenmgBknrYe  bei  der  Passage  von  Darm  zu  BouÜlon. 

überlegen  zu  sein.  (Die  Zusammensetzung  desselben  dürfte  sich  Paals 
lysalbinsaurem  Natrium  nähern.) 

Die  mit  dieser  Nährlösung  erhaltene  Kurve  nährt  sich  in  ihrem 
Charakter  derjenigen,  die  mit  Urin  und  Heudekokt  erhalten  wurden,  der 
zweite  konvexe  Knick  liegt  aber  niedriger,  die  Kurve  erreicht 
nie  die  Höhe  der  anderen,  die  Säurung  ist  also  geringer.  Ferner 
stellte  sich  heraus,  daß  der  Coli,  in  diesem  Nährboden  gezüchtet,  die 
Fähigkeit,  die  Milch  zu  gerinnen,  verliert. 

Zu  bemerken  ist  noch,  daß  die  Kurve  nach  etwa  260  Stunden  (auf 
der  Figur  nicht  gezeichnet)  mit  einem  Knick  sich  wieder  der  Abscisse 
nähert,  d.h.  der  Nährboden  (Milch)  ist  alkalischer  geworden. 

Von  einer  reinen  Coli-  Kolonie  wurden  6  Kulturen  angelegt,  wovon 
3  immer  in  Bouillon  weitergezüchtet  wurden  und  die  anderen  3  (obige 
Kurve  stammt  von  einem  derselben)  im  Eiweißhydrolysat  Nach  einiger 
Zeit  ergab  sich  folgendes  Resultat: 
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Die  3  in  Bouillon  weitergezüchteten  Kulturen :  Milchgerinnung  «=»+  +  + 
in  obigem  Nährboden :  ^  = 

Zum  Vergleich  sei  die  Kurve  des  Bacillus  suipestifer  wieder- 
gegeben ;  die  erste  rasche  Ansäuerung  schlägt  nach  30  Stunden  (bei  22  ^) 
plötzlich  um,  die  Kurve  nähert  sich  der  Abscisse,  erreicht  diese  nach 
70  Stunden  und  geht  in  den  negativen  Quadrant,  ist  also  alkalisch  ge- 
worden.   Die  Kultur  ist  von  Kräl  bezogen  (vgl.  Fig.  6). 

Diese  Versuche 
wurden  schon  1905 
ausgeführt  und  voll- 
endet (vorläufige  Mit- 
teilung im  Annuario  da 
Escola  Polytechnica) ; 
sie  sind  nicht  vollstän- 
dig, da  sie  nur  die 
Säuerung  der  Milch  be- 
treffen. Durch  Aus- 
arbeitung ent^rechen- 
der  Methoden  hoffe  ich 
im  Stande  zu  sein,  von 
jeder  einzelnen  Kultur 
in  bestimmten ,  che- 
misch definierten  Nähr- 
böden eine  Serie  von 
En^rammen  zu  geben, 
die  durch  genaue  quan- 
titative Analysen  erhal- 
ten werden ;  leider  sind 
die  üblichen  Methoden 
nicht  geeignet,  in  kur- 
zer Zeit  größere  genaue 
Serien-Analysen  auszuführen,  und  dies  ist  die  Grundbedingung  für  solche 
Versuche. 

Der  Wert  dieser  Kurvenmethode  scheint  der  Beachtung  wert,  nament- 
lich wenn  sich  die  Konstanz  derselben  als  charakteristisch  erweist  (vgl. 
Kurven  in  Bouillon),  denn  in  diesem  Falle  könntemit  wenigen  Strichen 
graphisch  die  Art  genau  charakterisiert  werden,  und  zwar 
genauer  als  durch  die  eingehendsten  Beschreibungen ;  in  der  Kurve  tritt 
der  ganze  „Lebenslauf^  einer  Kultur  hervor,  bei  den  jetzt  üblichen 
Beschreibungen  nur  gewisse  Endzustände. 

Namentlich  in  Bezug  auf  den  Bacillus  suipestifer  sei  darauf 
hingewiesen,  daß  die  Säurung  der  Milch  verschieden  angegeben  wird  in 
Bezug  auf  Lackmusmolke.  In  einem  Falle  bleibende  Rötung,  im  anderen 
(vgl.  obige  Kurve)  nachfolgende  Blaufärbung.  Dieses  Resultat  erscheint 
sehr  auseinandergehend,  eventuell  könnten  die  Kurven  aber  doch  nahe 
übereinstimmen,  dann  nämlich,  wenn  in  einem  Falle  die  Kurve  in  den 
negativen  Quadrant  kaum  merklich  eintritt,  die  andere  aber  eben  noch 
in  dem  positiven  verläuft.  Aus  obiger  Kurve  scheint  aber  ein  solcher 
Fall  bei  den  beiden  verschieden  säuernden  Bacillen  nicht  möglich,  da  die 
Kurve  sich  sehr  stark  senkt.  Versuche  weisen  jedoch  darauf  hin,  dafi 
ein  BacUlus  in  kurzer  Zeit  sich  auf  eine  konstante  Kurve  züchten  läßt; 
durch  diese  Methode  wäre  eventuell  ein  Schritt  möglich,  vorkommende 
Differenzen  und  Variationen  in  bestimmten   Stämmen  auf  ein  gewisses 


Flg.  5.    MilchBäuenuigsknire  des  Bac.  saipestifer. 
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Maß  auszugleichen,  so  daß  sie  unter  sich  vergleichbar  werden.  Es  wäre 
wertvoll,  wenn  es  möglich  wäre,  auf  diesem  Wege  die  oft  auch  wider- 
sprechenden Angaben  betreffend  die  Eigenschaften  eines  und  desselben 
Bacillus  zu  vermeiden. 

Die  Schlußfolgerungen,  die  sich  aus  obigen  Versuchen  ziehen  lassen, 
erscheinen  mir  mikrobiologisch  und  für  die  Frage  der  Spezifität 
von  gewisser  Wichtigkeit.  In  Bezug  auf  den  Bacillus  sind  3  verschiedene 
Punkte  besonders  ins  Auge  zu  fassen: 

1)  Spielt  der  Bacillus  suipestifer  keine  ursprQngliche  Rolle 
bei  der  Schweinepest,  so  liegt  die  Frage  nahe,  warum  derselbe  nicht 
öfter  als  mehr  saprophytischer  Begleiter  von  anderen  Bacillen,  nament- 
lich im  Darm,  Defäkationen  etc.  gefunden  wurde. 

2)  Ist  eine  Schweinepest  ohne  Pestbacillus  möglich? 

3)  Woher  kommt  der  Schweinepestbacillus  bei  den  sterilen  Ueber- 
tragungen  der  Krankheit  durch  filtrierte  Körperflüssigkeiten  kranker 
Schweine? 

Der  erste  Punkt  wurde  schon  oben  gestreift  bei  der  Erörterung  der 
Eigenschaften  des  Bacillus.    Abgesehen  von  den  verschiedenen  Bacillen, 
die  sich  vom  Schweinpestbacillus  nicht  trennen  lassen  durch  ihre 
biologischen  Merkmale,  sei  darauf  hingewiesen,  daß  bei  der  Diagnose 
Bacillus   suipestifer   viel  zu  sehr  auf  die  klinischen  Anhaltspunkte 
abgestellt  wird.    Rein  bakteriologisch  wäre  die  Bestimmung  und  Trennung 
von   einer  Reihe   anderer   nicht   durchführbar.    Des    weiteren  sind  die 
Eigenschaften  des  Bacillus  suipestifer  nicht  so  scharf  umschrieben 
(etwa  wie  bei  Bacillus  typhi),  namentlich  was  Indolbildung,  Säuerung 
der   Milch  anbelangt,  als   daß   in   solchen    Fällen   nicht   ebensogut 
die  Diagnose   auf  Paracoli  lauten   könnte.     Das   subjektive   Moment 
spielt  dann  eine  viel  größere  Rolle,  als  es  erwünscht  ist.    Die  Grenze 
gegen  den  Paracoli  ist  nicht  scharf  zu  ziehen,  denn  namentlich  auf 
die  Indolbildung  ist  oft  kein  Wert  zu  legen.    Diese  Eigenschaft  kann 
sich  unter  der  Hand  des  Beobachters  verlieren.    Ein   Paracoli,  den 
ich  aus  dem   Blute  eines  an  Staupe   gestorbenen  Hündchens  isolierte, 
zeigte  erst  sehr  ausgeprägte  Indolbildung,  die  sich  sehr  leicht  mit  der 
Nitritmethode  schon  am  3.  Tage  nachweisen  ließ.    Bei  der  nächsten  Ab- 
impfung  (auf  ein  ca.  100  ccm  Kölbchen)  wurde  die  Aldehydmethode  heran- 
gezogen, die  ganz  negativ  ausfiel,  woran  nicht,  wie  erst  geglaubt  wurde, 
die  Reagentien  die  Schuld  trugen,  denn  auch  die  Nitritmethode  fiel  nun 
ganz  negativ  aus.    Eine  Verwechslung  der  Kulturen  ist  ausgeschlossen. 
Solche  Fälle  scheinen  ziemlich  selten  zu  sein,  meist  wird  es  sich  nur  um 
eine  mehr  oder  weniger  ausgeprägte  Verschiebung  der  Reaktion  handeln. 
Bei  dem  Bacillus  Sanarelli  wurde  ebenfalls  hervorgehoben,  daß 
derselbe  nur  im   Gelbfieberkranken   gefunden   wird  und  nie  außerhalb 
des  Körpers,  es  sei  denn  als  gefahrbringende  Verunreinigung  der  In- 
fektion.   Dies  ist  insofern  zu  erklären,  als  eben  gleichartige  Bacillen,  die 
eventuell  gefunden   werden,  den  zum  Habltat  passenden  Namen 
erhielten.     Von  einer  Konstanz  gewisser  Kulturmerkmale,  wie  sie  be- 
schrieben wurden  (halbmondförmige  Agarkolonieen  etc.),  ist  keine  Rede; 
es  ist  ja  sogar  die  Beweglichkeit  des  Bacillus  von  Lehmann  und  Neu- 
mann  nicht  zu  konstatieren  gewesen.    Des  weiteren  ist  aufgefallen,  daß 
gerade  beim   gelben    Fieber   mehrere    Bacillen   als   Erreger   aufgestellt 
wurden,  die  der  Coli -Gruppe  angehören  und  die  alle  außerhalb  des 
Organismus  nicht  gefunden  wurden.    Daß  es  sich  in  diesen  Fällen  um 
eine  Infektion  mit  den  betreffenden  Bacillen  handeln  könnte,  scheint  sehr 
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wenig  wahrscheinlich.  Nachträglich  hat  es  sich  auch  herausgestellt,  daß 
eine  Infektionsgefahr  mit  diesen  Bacillen  nicht  sehr  grofi  sein  kann,  denn 
gesunde  Menschen  wnrden  mit  sehr  schmutziger  Wäsche  von  Gelbfieber- 
kranken zusammengebracht,  ohne  daß  eine  Erkrankung  eintrat.  Also 
auch  in  diesem  Falle  geringe  Infektiosität  mit  Bacillen- 
material  ohne  Kontagiosität  wie  bei  der  Schweinepest. 

Dies  ist  mit  ein  Grund,  warum  ich  annahm,  daß  sich  der  respektive 
Bacillus  auch  bei  Gelbfieber  aus  einem  Darm -Coli  bilden  könne.  Des 
weiteren  ist  die  Pathogenität  der  Darm -Coli  bei  kranken  Individuen 
bekannt,  es  handelt  sich  nur  noch  darum,  zu  prüfen,  wie  weit  der  Coli 
unter  normalen  Verhältnissen,  also  nicht  unter  für  ihn  schädlichen 
Bedingungen,  zu  variieren  vermöge.  Daß  er  gegen  scheinbar  un- 
wesentliche Einflüsse,  wie  bei  Passage  von  Defäkation  zu  Bouillon, 
schon  durch  nachweisbare  Variation  reagiert,  wurde  oben  nachgewiesen. 
Daß  er  die  Milch  trotz  prolongierter  Weiterzüchtung  in 
Milch  nicht  mehr  zum  Gerinnen  zu  bringen  vermag,  nach- 
dem er  in  einem  vorzüglichen  Nährboden  gezüchtet  wurde,  er- 
hellen obige  Versuche.  Bei  der  Wahl  des  Nährbodens,  dialysiertes  Eiweiß- 
hydrolysat,  wurde  von  der  Ansicht  ausgegangen,  daß  vielleicht  sich 
ähnliche  Veränderungen  in  der  Leber  abspielen  dürften  bei  dem  gelben 
Fieber  und  der  Schweinepest.  Die  histologische  Untersuchung  der  Leber- 
zellen, namentlich  im  fixierten  Präparate,  macht  den  Eindruck,  als  ob  es 
sich  um  autolytische  Prozesse  handle.  Namentlich  beim  Vergleiche  der 
intra vital  und  fixiert  untersuchten  Leberzelle  drängt  sich  diese  An- 
nahme auf  (vgl.  meine  diesbezügliche  Arbeit  1.  c).  Weitere,  namentlich 
durch  chemische  Analysen  begleitete  Untersuchungen  haben  diesen  Punkt 
näher  zu  beleuchten. 

Die  schwache  Indolbildung,  die  sich  bei  vielen  Schweinepestsystemen 
findet,  halte  ich  ^für  Reminiscenzen  aus  der  Coli-Zeit^,  eben- 
falls dürfte  die  gelegentlich  beobachtete  pyogene  Eigenschaft,  die  Bildung 
von  Abscessen  an  der  Infektionsstelle,  so  erklärt  werden  dürfen. 

Weitere  Ausführungen  aus  dem  Variationsproblem  sollen  hier  nicht 
gemacht  werden,  immerhin  sei  bemerkt,  daß  jede  Variation  als  ein 
Produkt  aus  Zeit,  äußeren  Einflüssen  und  Generations- 
folge aufgefaßt  wird;  die  Konstanz  der  Art  kann  als  ein 
Gleichgewichtszustand  mit  den  äußeren  Einflüssen  auf- 
gefaßt werden;  eine  Aenderung  dieser  letzteren  muß  aber  nicht 
notwendig  sogleich  mit  einer  Variation  begleitet  werden,  es  kann  sich 
ein  instabiles  Gleichgewicht  ohne  Variation  ausbilden, 
vergleichbar  mit  einer  unterkühlten  oder  überkonzentrierten  Lösung, 
bei  welcher  Aggregationszustandänderung  erst  durch  einen  bestimmten 
Wecker  hervorgerufen  wird,  nachdem  die  abnormalen  Zustandsbedin- 
gungen  oft  schon  lange  eingewirkt  hatten.  Diese  Auffassung  ist  im 
Yariationsproblem  allgemein  anwendbar  und  ist  dem  Experimente  zu- 
gänglich, namentlich  hat  sie  noch  den  Vorteil,  daß  sie  keine  Einschach- 
telungstheorie  darstellt. 

Daß  eine  Schweinepest  ohne  den  Pestbacillus  möglich  ist,  hat 
T hei  1er  nachgewiesen.  Es  ist  anzunehmen,  daß  dieser  Forscher,  wenn 
auch  nicht  den  Bacillus  suipestifer,  so  doch  nahe  verwandte 
Formen  gefunden  hat.  Leider  sind  in  seiner  Arbeit  die  Diagnosen  nicht 
ausgeführt,  indem  nur  das  Augenmerk  auf  den  Bacillus  suipestifer 
gerichtet  war;  es  scheint  mir  fast  sicher,  daß  bei  diesen  Untersuchungen 
öfter  Paracoli  konstatiert  wurde. 
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Daß  sich  bei  Infektion  eines  Schweines  mit  keimfreiem  Pest- 
serum dennoch  die  Schweinepestbacillen  gelegentlich 
nachweisen  lassen,  ist  eine  Forderung  der  oben  erörter- 
tenAnnahme,  daß  derBacillus  coli  anter  diesen  bestimm- 
ten Verhältnissen  eine  Quelle  des  Bacillus  suipestifer 
oder  anderer  Paracoli  darstelle. 

Auf  obiger  Anschauung  fußend,  wurde  nun  die  Ansicht  geäußert, 
daß  Bacillus  suipestifer  ein  Tom  Darm  eingewanderter  coli- 
ähnlicher  Darmsaprophyt  mit  erworbenen  pathogenen  Eigenschaften  sei, 
der  immer,  aber  nicht  ausschließlich,  bei  der  Schweinepest  gefunden 
werde.  Die  Begründung  ist  oben  gegeben,  und  ist  zusammengefaßt 
folgende : 

Die  Pathogenität  des  Bacillus  suipestifer  ist  nicht 
konstant,  sehr  junge  Kulturen  sind  namentlich  virulenter 
befunden  worden.  Die  subkutane  Infektion  ist  fast  er- 
folglos, gegen  enterale  Infektion  bestehteine  verhältnis- 
mäßig hohe  Resistenz,  während  endovenös  oft  kleinste 
Dosen  tödlich  wirken  können.  Alte  und  junge  Tiere  sind 
empfänglich. 

Die  Inkubation  stimmt  fast  nie  mit  derjenigen  der 
spontanen  Seuche;  bei  einiger  Vorsicht  lassen  sich  Ferkel 
fast  reaktionslos  immunisieren,  wenn  mit  enteraler  In- 
fektion begonnen  wird. 

Die  bacilläre  Krankheit  hat  keineswegs  kontagiösen 
Charakter,  stimmt  also  mit  der  spontanen  Seuche  in 
diesem  Punkte  nicht  flberein.  Die  vier  Bedingungen,  die 
Eoeh  betreffend  die  Spezifität  eines  Mikroben  aufgestellt 
hat,  sind  bei  kontagiösen  Krankheiten  dabin  zu  erweitern, 
daß  durch  die  künstliche  Uebertragung  der  kontagiöse 
Charakter  (falls  er  bei  bacillären  Erkrankungen  überhaupt 
zu  konstatieren  ist)  erhalten  bleibe,  oder  allgemeiner, 
daß  auf  den  epidemiologischen  Verlauf  der  künstlich  er- 
zeugten Erkrankung  Rücksicht  genommen  werde. 

Die  histologischen  und  pathologisch  anatomischen 
Veränderungen  bei  mit  Bacillus  Sanarelli  und  Bacillus 
suipestifer  infizierten  Tiere  sind  dieselben, 

Bacillus  suipestifer  und  Bacillus  Sanarelli  sind  nicht 
sicher  auseinanderzuhalten;  beim  gelben  Fieber  wurden 
aber  verschiedene  Bacillen  aus  der  Coli-Gruppe  als 
spezifisch  angesehen,  die  ebensowenig  wie  Bacillus  sui- 
pestifer gewöhnlich  außerhalb  des  Körpers  gefunden 
wurde,  wie  man  es  doch  in  Analogie  mit  Typhus, 
Cholera  etc.  erwarten  sollte. 

Die  verschiedenen  Schweinepestbacillen  sind  je  nach 
den  Seuchen  verschieden,  wie  die  Herstellung  poly- 
valenter Sera  begründet,  ein  wichtiges  biologisches 
Merkmal  ist  also  Schwankungen  von  Seuche  zu  Seuche 
unterworfen.  Diese  Schwankungen  müssen  als  An- 
passungserscheinungen an  den  kranken  Organismus  auf- 
gefaßt werden.  Das  gleiche  gilt  vom  Bacillus  coli  (Indi- 
vidualcoli  aus  Säuglingsstühlen). 

Der  Bacillus  suipestifer  ist  nicht  einheitlich  be- 
schrieben, er  nähertoder  entfernt  sich  mehr  oder  weniger 
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dem  Bacillus  coli  (Säuerung  in  Milch,  Indolbildung,  pyo- 
gene  Eigenschaften  etc.). 

Die  Bekämpfung  des  Bacillus  suipestifer  bei  der 
Schweinepest  hat  sich,  wie  aus  der  Statistik  erhellt,  für 
die  Ausbreitung  der  Seuche  als  wertlos  herausgestellt^* 

Bei  der  Sehweinepest  in  Afrika  ist  der  Bacillus  sui- 
pestifer nicht  gefunden  worden. 

Bei  der  mit  künstlicher  Infektion  durch  filtriertes 
Virus  erzeugten  Schweinepest  kann  gelegentlich  der 
Sehweinepestbacillus  wiedergefunden  werden. 

Der  Bacillus  coli  erleidet,  je  nach  den  Nährböden,  in 
denen  er  gezüchtet  wird,  selbst  in  den  günstigsten,  Varia- 
tionen, die  zum  Verlust  der  Milchgerinnung  führen 
können«  Die  Fähigkeit  der  Indolbildung  kann  leicht 
völlig  verloren  geben. 

Die  Passagen  des  Bacillus  coli  aus  dem  Darm  auf 
Bouillon.  Urin,  Heudekokt,  Eiweißhydrolysat  etc.  be- 
deuten für  den  Bacillus  Aenderungen  der  äußeren  Be- 
dingungen, die  in  kurzer  Zeit  wesentliche  Variationen 
bedingen.  Dieselben  lassen  sich  durch  Konstruktion  von 
Kurven  sehr  deutlich  darstellen,  namentlich  in  den 
Fällen,  wo  geringere  Variationen  sich  sonst  der  Beob- 
achtung völlig  entziehen. 

(Bezüglich  der  Literatur  muß  auf  Joest  in  KoUe  und  Wasser- 
mann sowie  auf  Grab  er  t  verwiesen  werden.  Die  Literatur  über  das 
Variationsproblem  soll  in  einer  folgenden  Arbeit  gewürdigt  werden.) 


yaehdruek  verboten. 

Ist  die  Wut  vererbbar? 
Ist  das  Blut  Lyssakranker  iiifektioiisfäMg? 

(Fortgesetzte  Untersuchungen.) 

[Mitteilung  aus  dem  Institute  für  allgemeine  Pathologie  und  Therapie 

der  königl.  ungar.  Franz  Josef-Unlversität  In  Kolozsvär.    Direktor 

Dr.  J.  V.  Löte,  o.  ö.  Professor.] 

Von  Privatdozenten  Dr.  Daniel  Eonrädt,  Assistenten  am  Institute. 

In  einer  früheren  Mitteilung')  berichtete  ich  über  Untersuchungen, 
die  zu  dem  Schlüsse  führten,  daß  das  Wutvirus  von  der  Mutter 
auf  den  Fötus  übergeht,  aber  inzwischen  abgeschwächt  zu  werden 
scheint  In  derselben  Mitteilung  konnte  ich  auch  nachweisen,  daß  es 
notwendig  ist,  die  Beobachtungsdauer  der  infizierten  Tiere  auf  ungefähr 
V/t  Jahre  zu  verlängern,  da  die  aus  den  Föten  infizierten  Tiere  viel 
später,  nach  91,  105,  210,  475  Tagen,  an  V^ut  eingehen.  Ich  betonte 
auch  damals  schon,  daß  man  zu  solchen  Untersuchungen  nicht  nur 
Kaninchen,  sondern  auch  Meerschweinchen  benutzen  muß,  da  diese  für 
die  Wut  empfknglicher  sind.    In  diesen  zwei  Bedingungen  sah  ich   die 

1)  Hottinger,  Annuaris  da  Esoola  Polytechnica  SSo  Paulo  1904/05. 

2)  Diws  OentralbL  Bd.  XXXVIIL  1906.  p.  60. 
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Ursache  der  früher  negativ  ausgefallenen  Untersuchungen  anderer,  dort 
angeführten  Forscher. 

In  meiner  ersten  Mitteilung  berichtete  ich  über  zwei  Untersuchungs- 
reihen.  In  der  ersten  wurden  aus  vier  Föten  8  Meerschweinchen  und 
2  Kaninchen,  in  der  zweiten  aus  einem  Fötus  2  Meerschweinchen  und 
1  Kaninchen  unter  die  harte  Hirnhaut  infiziert.  Diese  Tiere  gingen 
alle  an  typischer  Wut  ein. 

Bei  der  Besprechung  der  diesbezüglichen  Literatur  wurde  ein 
interessanter  Fall  von  Loir  zitiert,  nach  welchem  ein  am  3.  Tage  der 
ausgebrochenen  Wut  sich  befindendes  Kaninchen  ein  lebendiges  Junges 
warf,  das  4  Stunden  später  zugrunde  ging.  Von  den  zwei  aus  diesem 
subdural  geimpften  Kaninchen  ging  das  eine  nach  7,  das  andere  nach 
9  Tagen  unter  den  typischen  Erscheinungen  der  Wut  ein.  Einen  ähn- 
lichen Fall  hatte  ich  auch  zu  beobachten  Gelegenheit.  Dieser  Fall  diente 
als  Ausgangspunkt  einer  neueren  Untersuchungsreihe. 

Es  handelt  sich  um  ein  Kaninchen,  welches  am  30.  Mai  1905  aus 
einem  an  typischer  Wut  zugrunde  gegangenen  Huhn  unter  die  harte 
Hirnhaut,  zu  gleicher  Zeit  mit  einem  Meerschweinchen,  infiziert  wurde. 
Das  Meerschweinchen  bekam  die  Wut  nach  einer  Inkubation  von  10  Tagen 
und  ging  innerhalb  24  Stunden  daran  zugrunde.  Das  Kaninchen  aber 
zeigte  diejenige  Form  der  experimentellen  Lyssa,  welche  zuerst  von 
V.  Löte  unter  dem  Namen  Lyssa  recurrens  beschrieben  wurde. 
Diese  Form  der  experimentellen  Wut  unterscheidet  sich  von  der  typischen 
darin,  daß  das  infizierte  Kaninchen  öfters  Fieberanfälle,  ja  sogar  manch- 
mal auch  andere  typische  Erscheinungen  zeigt,  welche  2 — 4  Tage  lang 
dauern  und  dann  auf  kürzere  oder  längere  Zeit,  ja  sogar  auch  gänzlich^ 
verschwinden  können.  Dieses  Kaninchen  zeigte  3  solcher  Anfälle,  und 
zwar  einen  2-tägigen  am  26.-27.,  einen  3-tägigen  am  36. — 38.  und  einen 
4-tägigen  am  42.-45.  Tage  nach  der  Infektion.  Daß  dieses  Kaninchen 
aber  dennoch  an  reiner  Wut  zugrunde  gegangen  ist  am  505.  Tag  nach 
der  Impfung,  das  beweist  einerseits  die  ohne  Erfolg  gebliebene  Aus- 
saat auf  Agar-Agar,  andererseits  das  Tierexperiment.  Es  wurde  näm- 
lich aus  seinem  Marke  ein  Meerschweinchen  unter  die  harte  Hirnhaut 
infiziert,  welches  nach  37  Tagen  an  typischer  Wut  einging. 

Dieses  Kaninchen  warf  am  18.  Tage  nach  der  Infektion,  9  Tage 
vor  dem  ersten  Fieberanfall,  zwei  lebendige  Junge.  Diese 
Jungen  waren  sehr  schwach,  saugten  kaum  und  gingen  nach  24  Stunden 
zugrunde.  Ihr  Körpergewicht  betrug  50—56  g.  Bei  ihrer  Sektion  war 
das  Blut  flüssig,  die  Hirnhäute  etwas  injiziert,  im  Magen  sahen  wir  teils 
koagulierte,  teils  flüssige  Milch. 

Aus  dem  verlängerten  Marke  beider  Jungen  wurden  sofort  Weiter- 
impfungen gemacht.  Die  zwei  aus  dem  ersten  Jungen  subdural 
infizierten  Meerschweinchen  bekamen  die  Wut  am 
24.  Tage  und  gingen  nach  6-tägiger  Krankheitsdauer 
daran  zugrunde.  Das  eine  der  aus  dem  zweiten  Jungen  infizierten 
Meerschweinchen  erkrankte  auch  am  24.  Tage  und  ging  unter 
den  typischen  Erscheinungen  der  Wut  nach  einer  Krank- 
heitsdauer von  5  Tagen  ein,  das  andere  aber  zeigte  die  Form  der 
Lyssa  recurrens.  Es  zitterte  nämlich  am  24.  Tage  nach  der  Infek- 
tion, also  zu  gleicher  Zeit  wie  die  anderen,  war  sehr  empfindlich,  be- 
sonders bei  Nackenberührung,  am  27.  Tage  war  sein  Hinterleib  schwach, 
konnte,  auf  seine  Seite  gelegt,  nur  sehr  schwer  die  richtige  Körperhaltung 
wiedergewinnen.    Am  30.  Tage  ging  es  ihm  aber  besser,  es  war  munter, 
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nahm  wieder  Nahrung  za  sich  und  zeigte  die  Haltung  eines  ganz  ge- 
sunden Tieres.  Am  öl.  Tage  wurde  es  aber  wieder  krank  und  ging 
am  53.  Tage  an  typischer  Wut  ein.  Wutfälle  mit  gleichem  Verlauf  be- 
obachteten wir  auch  an  Kaninchen  und  beschrieben  sie  in  der  ersten 
Mitteilung  als  Rezidiv  der  Lyssa. 

Wie  diese  Erfahrungen  beweisen,  gingen  die  aus 
diesen  Jungen  infizierten  Meerschweinchen  alle  an  Wut 
zugrunde.  In  allen  Fällen  blieb  die  Aussaat  aus  ihrem  Marke  steril. 
Es  wurden  aber  in  jedem  Falle  auch  Weiterimpfungen  gemacht,  und 
zwar  sowohl  an  Meerschweinchen,  als  auch  an  Kaninchen.  Diese  Weiter- 
impfungen bezweckten,  erstens  auf  ganz  sichere  Weise  die  Wutdiagnose 
zu  stellen,  zweitens  zu  sehen,  ob  das  Lyssavirus  etwa  keine  Modifikation 
erlitten  hat.  Die  weiterinfizierten  Meerschweinchen  gingen 
alle  unter  den  typischen  Erscheinungen  der  Wut  ein,  und 
zwar  nach  32—34  Tagen,  hingegen  bekamen  von  den  infizierten  Kanin- 
chen nur  zwei  die  Wut,  und  zwar  das  eine  nach  76,  das  andere  nach 
150  Tagen,  die  anderen  blieben  am  Leben  und  lebten  auch  nach 
IV,  Jahr. 


Eine  andere  Untersuchungsreihe  wurde  am  13.  April  1907  begonnen. 
An  diesem  Tage  fanden  wir  in  einer  an  Straßenwut  zugrunde  ge- 
gangenen HQndin  7  gut  entwickelte  Föten.  Es  wurden  sowohl  aus  dem 
Muttertiere,  als  auch  den  Föten  Meerschweinchen  und  Kaninchen  subdural 
geimpft  Die  zur  Impfung  benutzten  Markemulsionen  erwiesen  sich  nach 
Aussaat  auf  Agar-Agar  auch  in  diesen  Fällen  steril.  Im  Ammonshorn 
des  Muttertieres  sahen  wir  viele  Negrische  Körperchen.  (Leider  wurde 
nach  diesen  Körperchen  im  fötalen  Marke  nicht  gesucht.)  Die  Er- 
gebnisse dieser  Untersuchungsreihe  sind  aus  der  folgenden  Tabelle  zu 
ersehen. 

Wie  aus  dieser  Tabelle  zu  ersehen  ist,  gingen  alle  aus 
dem  Muttertiere  und  den  Föten  infizierten  Meerschwein- 
chen an  Lyssa  zugrunde.  Es  bekam  die  Wut  auch  das  aus 
dem  Fötus  No.  I  infizierte  Kaninchen.  Interessant  ist  die 
Erankheitsgeschichte  des  aus  dem  Muttertiere  geimpften  Kaninchens. 
Dieses  Kaninchen  ist  25  Tage  nach  der  subduralen  In- 
fektion krank,  die  ausgebrochene  Krankheit  dauerte 
10  Tage  lang  und  es  genas^). 

Wie  aus  der  Tabelle  noch  zu  sehen  ist,  zeigten  die  Tiere  einen 
großen  Gewichtsverlust,  und  zwar  um  die  Hälfte  des  ursprünglichen 
Körpergewichts.  Dieser  große  Gewichtsverlust  nach  Wutinfektion  ist  aus 
den  Untersuchungen  von  v.  Löte  schon  seit  dem  Jahre  1888  bekannt 
Die  Ursache  dieses  Umstandes  fand  v.  Löte  einerseits  im  Fieber,  anderer- 
seits und  besonders  in  der  vermehrten  Urinexkretion. 

Auch  in  dieser  Untersuchungsreihe  wurden  Weiterimpfungen  gemacht, 
ja  sogar  aus  dem  Fötus  No.  III  durch  zwei  Passagen.  Die  weiter- 
geimpften Meerschweinchen  erlagen  der  Wut  in  der  ersten 
Passage  nach  26 — 27,  in  der  zweiten  aber  erst  nach  31—35  Tagen.  Die 
weitergeimpften  Kaninchen  zeigten  auch  den  gleichen  Verlauf  und  gingen 
nach  157,  resp.  nach  194  Tagen  ein. 

1)  tiolche  in  GeDeeung  überffegaDsene  FäUe  beobachteten  wir  auch  früher.  Ueber 
diese  und  in  der  Literatur  bemeäte  Reiche  FäUe  soll  in  einer  anderen  Mitteilung  die 
"Sfiäe  sein. 
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Infektionsstoff  and 
infiziertes  Tier 


Körper- 
gewicht 
▼or  der 
Infektion 

in  g 


Dauer 


der  Inku- 
bation 

J'age 


300 
1500 
ÖOO 
1300 
500 
500 
500 
480 
520 
380 


des 

Stadium 

morbi 


Tage 


Aus  dem  Muttertiere       300  18  3 

infiziertes      Meer- 
schweinchen 

Aus  dem  Muttertiere     1500  25  10 

infiziertes     Kanin- 
chen 

Aus     dem     Fötus       500  18  3 

No.    I    infiziertes 
Meerschweinchen 

Aus     dem     Fötus     1300  78 

No.    I     infiziertes 
Kaninchen 

Aus     dem      Fötus       500  22 

No.   II   infiziertes 
Meerschweinchen 

Aus     dem      Fötus       500  22  8 

No.  III  infiziertes 
Meerschweinchen 

Aus     dem      Fötus       500  22  7 

No.  IV  infiziertes 
Meerschweinchen 

Aus     dem     Fötus       480  19 

No.   V   infiziertes 
Meerschweinchen 

Aus     dem      Fötus       520  19 

No.  VI  infiziertes 
Meerschweinchen 

Aus     dem      Fötus       380  19 

No.  VTI  infiziertes 
Meerschweinchen 

Es  bestärken  also  auch -diese  Untersuchungen  die  in 
meiner  ersten  Mitteilung  schon  aufgestellte  Konklusion, 
daß  das  Wutvirus  von  der  Mutter  auf  den  Fötus  übergeht, 
es  wird  aber  abgeschwächt,  deshalb  bricht  die  Wut  an 
den  weitergeimpften  Tieren  si}ccessiye  später  und 
später  aus. 


V. 

V. 
V. 
V, 
V, 
V. 
V. 
V. 
V. 


IVpische  Wut  mit  vielen 
Negriachen  Körperchen 

Lebt  noch  Anf.  Juni  1906 


Besultat 


Typische  Wut  mit  vieleD 
Negrischen  Körperoheo 

de 


do. 
do. 
do. 
do. 
do. 
do. 


Nach  meiner  ersten  Mitteilung  berichtete  Galli-Valerio  über  Unter- 
suchungen, die  er  an  verschiedenen  Ratten,  Mäusen  etc.  teils  nach  fixem,  teils 
nach  Straßenvirus  beobachtet  hat.  In  dieser  Mitteilung  finden  wir  eine 
diesbezügliche  Erfahrung.  Galli-Valerio  fand  nämlich  im  Uterus 
einer  weißen  Ratte,  die  nach  Virus  fixe-Infektion  erlag,  2  Föten.  Mit 
der  Gehirnemulsion  dieser  Föten  wurde  ein  Meerschweinchen  infiziert, 
welches  aber  nach  Galli-Valerio  keine  Wuterscheinungen  zeigte. 
Dieses  Meerschweinchen  stand  aber  nur  35  Tage  lang  in  Beobachtung, 
denn  am  36.  Tage  wurde  es  mit  einem  anderen  Virus  wieder  infiziert, 
von  welchem  dasselbe  nach  4  Tagen  an  Lyssa  erkrankte. 
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Nach  meiner  Meinung  war  es  nicht  richtig,  dieses  Tier  so  frfih  zum 
zweiten  Male  zu  infizieren,  denn  es  bricht  die  Wut  —  wie  ich  dies  in 
meiner  ersten  Mitteilung  nachweisen  konnte  —  an  den  aus  den  Föten 
geimpften  Me^schweinchen  manchmal  erst  nach  91—98  Tagen  aus. 
Galli-Valeriohat  dies  auch  bemerkt,  denn  in  der  Anmerkung  schreibt 
er  darüber  folgendes :  ^Dans  ce  cas  probablement,  Tanimal  inocul6  a  £t6 
gard4  trop  peu  de  temps  en  Observation,  car  Eonrädi  (Centralbl.  f. 
Bakt.  etc.  Abt.  I.  T.  XXXVIII.  1906.  p.  60)  ^a  vu  dans  un  cas  analogue 
inaubations  de  IV2  en  environ.^ 

Dieser  Umstand  soll  nur  deshalb  erwähnt  werden,  da  so  die  Be- 
obachtung von  Galli-Valerio  in  dieser  Frage  gar  nichts  beweist. 


Die  oben  angeführten  Erfahrungen  sind  aber  auch  in  anderer  Hin- 
sicht von  Interesse.  Die  Jungen  nämlich,  von  denen  hier  die  Rede  war, 
wurden  am  18.  Tage  nach  der  Infektion,  9  Tage  vor  dem  ersten 
Fieberanfall,  geboren.  Und  in  diesen  konnten  wir  das  Ljssavirus 
durch  Tierexperimente  nachweisen.  Also  war  das  Wutvirus  in 
den  Jungen,  welche  während  der  Inkubation  geboren 
wurden,  vorhanden.  Die  Inkubation  dauerte  aber  nach  der  Geburt 
der  Jungen  noch  9  Tage  lang.  Mit  anderen  Worten:  9  Tage  vor  dem 
Erscheinen  des  ersten  typischen  Symptoms,  des  Fiebers, 
zirkulierte  schon  das  Lyssavirus  im  Blute  des  Mutter- 
tieres und  so  passierte  es  auch  die  Placenta.  Denn  daß  mit 
dem  Erscheinen  des  Fiebers  im  Zentralnervensystem  z.  B.  das  Virus 
wirklich  nachzuweisen  ist,  das  beweisen  auch  unsere  in  dieser  Richtung 
vorgenommenen  Untersuchungen.  Wir  entnahmen  nämlich  aus  dem 
Gehirn  der  mit  Wutvirus  infizierten  Kaninchen  beim  Erscheinen  des 
Fiebers  ein  kleines  Stückchen  und  impften  dasselbe  unter  die  harte 
Hirnhaut  von  Meerschweinchen.  Die  auf  diese  Weise  infizierten  Meer- 
schweinchen erkrankten  nach  einer  Inkubation  von  27,  28,  35  Tagen  und 
gingen  nach  einer  Krankheitsdauer  von  4,  5,  6,  10  Tagen  unter  den 
typischen  Erscheinungen  der  Wut  ein.  Das  Herausschneiden  des  Gehirn- 
stückchens, resp.  das  Erscheinen  des  Fiebers  geschah  5 — 11  Tage  vor 
dem  Tode  der  Tiere.  Es  enthält  also  die  Rindensubstanz  des 
Lobus  parietalis  das  Wutvirus  schon  5—11  Tage  vor  dem 
Tode. 

Diese  Meerschweinchen  erlagen  also  der  Wut,  obwohl  etwas  später 
und  nach  einer  längeren  Krankheitsdauer,  als  diejenigen,  welche  aus 
dem  Kaninchen  nach  dem  Tode  desselben  infiziert  wurden.  Die  Ursache 
dieses  längeren  Verlaufes  und  späteren  Erscheinens  der  Wutsymptome 
kann  entweder  darin  gelegen  sein,  daß  im  Gehirn  zu  dieser  Zeit  noch  wenig 
Virus  vorhanden  ist,  oder  aber,  daß  wir  keine  genügende  Quantität  ge- 
impft haben.  Denn  wir  wissen  ja  aus  den  interessanten  Untersuchungen 
von  Nitsch,  daß  auch  beim  Lyssavirus  eine  Dosis  letalis  minima 
existiert,  von  welcher  die  Tiere  nach  subduraler  Infektion  noch  gerade 
zugrunde  gehen;  wenn  wir  aber  unter  diese  Grenze  kommen,  so  bleiben 
die  geimpften  Tiere  am  Leben.  Wir  wollten  aber  nicht  allzugroße  Stück- 
chen des  Gehirns  herausschneiden,  damit  wir  nicht  durch  diesen  Eingriff 
Sdiaden  erleiden. 

Daß  wirklich  die  geringere  Quantität  des  Virus  die  Ursache  des 
längeren  Verlaufes  war,  konnten  wir  damit  bestätigen,  daß,  wenn  wir  aus 
diesen  Meerschweinchen  Weiterimpfungen  machten,  dann  erkrankten  die 
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weitergeimpften  Tiere  za  gleicher  Zeit,  als  die  aus  den  Kaninchen  nach 
ihrem  Tode  infizierten  Meerschweinchen. 

Diese  Erfahrung  bildet  zugleich  einen  Beitrag  zu  der  im  praktischen 
Leben  sehr  wichtigen  Frage:  Wie  viele  Tage  vorher  kann  ein 
Tier,  z.B.  ein  Hund,  die  Wutkrankheit  übertragen,  ehe  er 
die  ersten  Symptome  der  Wut  zeigt?  Diese  Frage  ist  nach  den 
neueren  Beobachtungen  und  Untersuchungen  von  sehr  großer  Bedeutung 
und  erschwert  auch  dem  Fachmanne  die  Antwort,  welche  von  den  Leitern 
der  Pasteur-Institute  manchmal  gefordert  wird,  ob  in  einem  gegebenen 
Palle,  wenn  jemand  von  einem  scheinbar  gesunden  Hunde  gebissen 
wurde,  die  antirabische  Schutzimpfung  zu  empfehlen  ist  An  Menschen 
Torgekommene  Infektionen  und  Experimentaluntersuchungen  beweisen, 
daß  ein  Hund  die  Wutkrankheit  bedeutend  früher  übertragen  kann,  als 
er  die  ersten  Symptome  der  Wutkrankheit  zeigt. 

Es  ist  in  dieser  Beziehung  ein  Fall  von  Pampoukis  sehr  lehr- 
reich. Eine  Frau  wurde  durch  einen  Hund  gebissen,  welcher  erst  nach 
8  Tagen  an  der  Tollwut  erkrankte.  Die  Frau  wollte  sich  den  Schutz- 
impfungen nicht  unterwerfen.  Nach  69  Tagen  erkrankte  aber  diese  Frau 
an  der  Wut  und  starb  daran  binnen  2  Tagen.  Dieser  Hund  hat  also 
die  Wutkrankheit  8  Tage  vorher  übertragen,  ehe  er  die 
ersten  Symptome  der  Wutkrankheit  zeigte.  Remlinger 
hatte  einen  ähnlichen  Todesfall  bei  einem  Menschen  beobachtet,  dem 
während  der  Befriedigung  eines  körperlichen  Bedürfnisses  ein  Hund  an 
der  AnalöfFnung  geleckt  hatte.  (Aus  der  Mitteilung  von  Galbiati,  wo 
dieser  Fall  erwähnt  wird,  kann  man  keine  näheren  Daten  ersehen.)  Auch 
Face  beschreibt  einen  interessanten  Fall.  Es  handelte  sich  um  einen 
47  Jahre  alten  Mann,  welcher  sich  Tollwut  zuzog,  indem  er  von  seinem 
eigenen  Hündchen  in  den  Nasenflügel  geleckt  wurde.  Der  Hund  erlag 
nach  6  Tagen  an  Wut.  Dieser  Mann  zeigte  die  ersten  Zeichen  der 
Wutkrankheit  nach  31  Tagen  und  starb  am  6.  Erankheitstage.  Sehr 
lehrreich  ist  auch  die  Beobachtung  von  Koppitz.  Ein  Hund  biß  einen 
Knaben  und  3  Mädchen  und  wurde  deshalb  von  der  Eigentümerin  an 
den  Hundeschlächter  verkauft.  Dieser  Hund  legte  nach  dem  Biß  eine 
Strecke  von  9  km  zurück,  ohne  die  geringsten  Wuterscheinungen  oder 
mürrisches  und  bösartiges  Benehmen  zu  zeigen.  Da  nicht  bekannt  war^ 
daß  dieser  Hund  von  einem  anderen  gebissen  wurde,  und  da  die  vor  dem 
Schlachten  vorgenommene,  den  Wutverdacht  besonders  berücksichtigende 
tierärztliche  Untersuchung  nicht  die  geringsten  Anhaltspunkte  für  das 
Vorhandensein  der  Wut  ergab,  so  nahm  man  an,  der  Hund  sei  von 
Natur  aus  bissig  gewesen  und  unterließ  weitere  Vorsichtsmaßregeln. 
Aber  nach  einer  Inkubation  von  44  Tagen  erkrankte  eines  von  den  ge- 
bissenen Mädchen  an  Lyssa  und  starb  den  nächsten  Tag  darauf.  Meiner 
Meinung  nach  wurde  hier  vom  Tierarzt  ein  großer  Fehler  begangen, 
erstens,  weil  er  diesen  Hund  nicht  länger  beobachtet  hat,  zweitens,  weil 
er  nach  dem  Schlachten  das  Tier  nicht  auf  Negrische  Körperchen 
untersucht  hatte.  Hätte  er  auf  diese  Bedingungen  geachtet,  so  hätte  er 
die  Schutzimpfungen  für  notwendig  gehalten. 

Von  noch  größerer  Bedeutung  ist  ein  Fall  von  Zagarrio.  Er 
beschreibt  einen  Fall  von  einem  Hunde,  der  an  Tollwut  erkrankt  war, 
weil  er  von  einem  anderen  Hunde  gebissen  worden  war,  der  seinerseits 
die  Wutkrankheit  erst  13  Tage  später  zeigte,  nachdem  er  ersteren 
gebissen  hatte. 

Es  gibt  aber  auch  Experimentaluntersuchungen   in   der  Literatur, 
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welche  diese  Frage  naher  beleuchten.  So  ist  es  durch  die  Experimente 
von  Ronx  und  Nocard  bekannt,  daß  Hunde  die  Wutkrankheit  schon 
3  Tage  vorher  fibertragen  können,  ehe  sie  die  ersten  Symptome  zeigen. 
Nach  Rabieanx  ist  die  Glandula  submaxillaris  der  Hunde  noch  vor 
Ausbrach  der  Krankheit,  2—4  Tage  vor  der  Erscheinung  der  Symptome 
infektionsfähig,  ja  sogar  auch  zu  einer  Zeit,  bevor  man  mit  dem  Gehirn 
die  Tollwut  flberimpfen  kann.  Aus  den  Untersuchungen  von  Nicolas 
zeigte  sich,  daß  schon  6  Tage  vor  Ausbruch  der  Wut  Virus  im  Speichel 
nachzuweisen  war.  Das  Auftreten  des  Virus  im  Speichel  ging 
mit  der  prodromalen  Hyperthermie  Hand  in  Hand. 
Remlinger  machte  auch  Versuche  an  Kaninchen  mit  Virus  fixe,  um 
feststeUen  zu  können,  zu  welcher  Zeit  das  Gehirn  der  Kaninchen  virulent 
wird.  Die  Kaninchen  sind  subdural  geimpft  worden  und  nach  einem 
Tage  nach  der  Impfung  angefangen,  wurde  tagtäglich  ein  Versuchstier 
geopfert  und  mit  dem  Gehirn  wurden  Kaninchen  wieder  geimpft.  Die 
Versadie  zeigten,  daß  das  Gehirn  nach  24—48  Stunden  noch  nicht,  da- 
gegen nach  3  Tagen  immer  virulent  ist.  In  einer  anderen  Mitteilung 
wollte  Remlinger  erforschen,  von  welcher  Zeit  an  das  Gehirn  von 
Menechen  und  Tieren,  die  von  einem  wutkranken  Hunde  gebissen  wurden, 
virulent  ist.  Zu  diesem  Zwecke  impfte  er  Meerschweinchen  und  Kanin- 
chen subkutan,  oder  intramuskulftr  mit  Virus  fixe  und  tötete  die  Ver- 
suchstiere, um  aus  dem  Gehirn  derselben  subdurale  Impfungen  an  Kanin- 
chen vornehmen  zu  können.  Er  konnte  nachweisen,  daß  das  Gehirn  schon 
11  oder  12  Tage  vor  dem  Tode  des  Tieres  virulent  sein  kann.  Meiner 
Mmiung  nach  hätten  diese  Untersuchungen  die  natürlichen  Verhältnisse 
besser  nachgeahmt,  wenn  Remlinger  anstatt  Virus  fixe  Straßenvirus 
geimpft  hätte.  Nitsch  stellte  auch  diesbezügliche  Untersuchungen  an 
und  konnte  zeigen,  daß  die  Gehirnrinde  schon  den  Tag  nach  der  Impfung 
virulent  ist.  Die  Untersuchungen  von  Bertarelli  zeigen,  daß  das 
Ammonshorn  bereits  4  Tage  vor  dem  Ausbruch  der  ersten  Symptome 
-ansteckend  wirken  kann,  sobald  am  Ischiadicns  die  Einimpfung  erfolgt, 
«ei  es  mit  Straßenvirus  oder  mit  Virus  fixe. 

Aus  all  diesem  folgt,  daß  der  Hund  bereits  6,  8,  ja  so- 
gar 13  Tage  vor  dem  Ausbruch  der  ersten  Symptome  der 
Wut  diese  Krankheit  übertragen  kann. 


Meine  Beobaditungen  sind  aber  noch  in  einer  Hinsicht  von  Interesse. 
Ich  stellte  schon  in  meiner  ersten  Mitteilung  die  Frage  auf:  Auf  welchem 
Wege  verbreitet  sich  das  Lyssavirns  von  der  Mutter  auf  den  Fötus? 
Ich  erwähnte  schon  damals,  daß  die  meisten  Forscher  der  Meinung  sind, 
daß  das  Virus  durch  das  Placentablut  deshalb  nicht  fibergehen  kann, 
da  das  Blut  kein  Virus  enthält.  Ich  stellte  mir  aber  den  Uebergang 
schon  in  der  ersten  Mitteilung  durch  das  Placentablut  vor  und  glaubte, 
daß  der  Nachweis  eines  solchen  Ueberganges  öfters  gelungen  wäre,  wenn 
die  Forscher  nicht  nur  Kaninchen,  sondern  auch  Meerschweinchen  zu 
ihren  Experimenten  gebraucht  hätten  und  wenn  die  Beobachtungsdauer 
eine  längere  gewesen  wäre. 

Zu  demselben  Endresultate  führen  auch  die  in  dieser  Mitteilung 
angefahrten  Untersuchungen.  Der  Untergang  des  Lyssavirus 
kann  nur  durch  das  Placentablut  geschehen.  Einen  anderen 
Uebergang  könnte  man  sich  in  der  ersten  Untersuchungsreihe,  wo  von 
lebenden  Jangen  die  Rede  ist,  gar  nicht  vorstellen.  In  denjenigen  Fällen, 
•  AU.  Oi%.  Bd.  XLvn.  Heft  2.  14 
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in  denen  die  Föten  nach  dem  Tode  der  Muttertiere  entnommen  wurden, 
könnte  man  auch  daran  denken,  daß  das  Virus  nach  dem  Tode  vielleicht 
diffundiert  Aber  gegen  diese  Annahme  spricht  schon  der  Umstand,  daß 
die  Föten  sozusagen  im  Momente  des  Todes  herausgenommen  wurden, 
es  gibt  aber  auch  Experimentaluntersuchungen,  die  dagegen  sprechen. 
Solche  Untersuchungen  hat  neuestens  Nitsch  vollführt.  Nitsch  legte 
das  Gehirn  von  an  Lyssa  eingegangenen  Tieren  auf  das  Gehirn  und  die 
Leber  von  gesunden  Tieren  und  hielt  diese  Organe  bei  Zimmertemperatur 
und  Lichtabschluß  48—72  Stunden  lang,  dann  impfte  er  die  von  1—5  mm 
Tiefe  herausgeschnittenen  Stückchen  der  gesunden  Organe  unter  die 
harte  Hirnhaut  von  Meerschweinchen,  welche  nach  einer  Beobachtungs- 
dauer von  2  Monaten  noch  keine  Wuterscheinungen  zeigten. 

Es  kann  also  in  allen  Fällen  nur  vom  Virusgehalt  des 
Blutes  die  Rede  sein. 

Nach  meiner  Mitteilung  teilte  Marie  die  Resultate  seiner  Unter- 
suchungen mit,  in  denen  er  untersuchte,  ob  das  Blut  Lyssavirus  enthält. 
Er  konnte  mit  dem  Blute  von  20  an  Wut  leidenden  Tiere  nur  2mal  die 
Anwesenheit  des  Virus  im  Blute  nachweisen.  Bei  der  Behandlung  dieser 
Frage  im  Handb.  d.  pathog.  Mikroorg.  schreibt  Frosch  darüber  folgendes: 
^Ferner  scheinen  Versuche  von  Konrädi  und  Marie  zu  zeigen,  daß 
allerdings  sehr  selten  auch  im  zirkulierenden  Blute  das  Wutvirus  sich 
befinden  kann.  Jedenfalls  kann  aus  diesen  Resultaten  .....  nur  ein 
gelegentlicher  Uebertritt  des  Virus  in  die  Blutbahn  geschlossen  werden.*' 

Um  diese  Frage  näher  zu  untersuchen,  stellten  wir  auch  diesbezügliche 
Untersuchungen  in  den  letzten  Jahren  an.  Die  Impfungen  geschahen 
mit  dem  Blutserum  von  im  Stadium  morbi  entbluteten  Tieren.  Die 
Resultate  dieser  Untersuchungen  zeigt  die  hier  folgende  Tabelle. 

Wie  diese  Untersuchungen  beweisen,  ist  das  Blut 
eines  an  Lyssa  erkrankten  Tieres  immer  infektionsfähig, 
seies  mit  Straßenvirus,  sei  es  mit  fixem  Virus  infiziert, 
nur  enthält  das  Blut  dieses  Virus  wahrscheinlich  in  einer  geringeren 
Quantität.  In  diesem  Umstände  könnte  die  Ursache  liegen,  daß  nur  die 
Meerschweinchen  erkrankten,  hingegen  bekamen  unter  den  Kaninchen 
nur  eines  die  Wut  und  zwar  nach  einer  ziemlich  langen  Inkubation. 
Auch  die  Hündchen  blieben  am  Leben,  obwohl  ich  sehr  junge  Tiere  zu 
diesen  Untersuchungen  benützte. 

Es  soll  hier  noch  einmal  bemerkt  werden,  daß  wir  nicht  nur  in 
diesen,  sondern  auch  in  unseren  früheren  Untersuchungen  die  Erfahrung 
machen  konnten,  daß  das  empfänglichste  Tier  für  die  Wut 
das  Meerschweinchen  ist,  dann  folgt  der  Hund  und  erst  später 
das  Kaninchen,  obwohl  hier  ein  Kaninchen  erlag  und  keines  von  den 
Hündchen. 

Diese  Untersuchungen  beweisen  auch,  wie  wichtig  es  ist,  zu  solchen 
Untersuchungen  Meerschweinchen  zu  gebrauchen  und  die  Beobachtungs- 
dauer zu  verlängern,  denn  wenn  man  auf  diese  Bedingungen  nicht  beachtet, 
so  kann  man  sehr  leicht  zu  falschen  Resultaten  gelangen.  Aus  diesem 
Grunde  kann  ich  z.  B.  die  diesbezügliche  Erfahrung  von  Galli-Valerio 
nicht  ohne  Bemerkung  lassen.  Er  impfte  nämlich  das  Blut  einer  an 
fixem  Virus  eingegangenen  schwarzen  Ratte  unter  die  Haut  von  drei 
weißen  Ratten,  eines  Kaninchen  und  eines  Meerschweinchens,  außerdem 
infizierte  er  mit  demselben  Blute  zwei  weiße  Ratten  und  ein  Meerschwein- 
chen von  der  Peritonealhöle  aus.  Diese  zeigten  nach  Galli-Valerio 
gar  keine  Erscheinungen.    Aber  auch  in  diesen  Fällen  dauerte  die  Be- 
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obachtong  nur  41,  42,  resp.  47  Tage,  nach  welcher  Zeit  einige  dieser 
Tiere  abermals  infiziert  wurden.  Aus  diesem  Grunde  beweisen  diese 
Ergebnisse  gar  nichts  in  dieser  Frage. 


Menge  des 

Datom 

InfektionBBtoff 

Infiziertes  Tier 

geimpften 
Blutserums 

Resultat 

2.  Febr.  1906 

Mit   unaerem  fixen 

Meerschweinchen 

2,0  ccm  sub- 

Typische Wut  nach 
27  Tagen.  Viele  Negri- 
sche  Körperchen 

Virus       infiziertes 
Kaninchen 

(600  g) 

kutan 

31.  März  1906 

Dasselbe 

Meerschweinchen 
(600  g) 

3,0  ccm  sub- 
kutan 

Dasselbe  am  27.  Tage 

4.  April  1906 

Mit  Budapest,  fixem 

Meerschweinchen 

2,5  ccm  sub- 

Dasselbe am  30.  Tage 

Virus      infiziertes 

(600  g) 

kutan 

Kaninchen 

4.  Mai  1906 

Mit  unserem    fixen 

Kaninchen  (800  g) 

0,1  ccm  sub- 

Bleibt am  Leben.  Lebt 

Virus      infiziertes 

(5    Monate    altes 

dural 

nach  IV,  Jahr 

Kaninchen 

Tier) 

4.       „     „ 

do. 

Kaninchen  (950  g) 

1,0  ccm  intra- 
venös 

da 

^*              M          >» 

do. 

(650,,) 

1,0  VAMii  sub- 
kutan 

do. 

15.  Dez.  1906 

Dasselbe 

Meerschweinchen 

3,0  ccm  sub- 

Typische Wut  nach 
24  Tagen.  Viele  Ni- 
sche Körperchen 

(350  g) 

kutan 

15.     „     „ 

da 

Meerschweinchen 

(350  z) 

Kanmchen 

3,0  ccm  sub- 
kutan 

Dasselbe  am  25.  Tage 

15.     ,.     „ 

do. 

3,0  ccm  sub- 

Bleibt am  Leben 

(1600  g) 
Kaninchen 

kutan 

15.     „     „ 

da 

3,0  ccm  sub- 

da 

(1700  g) 

kutan 

9.  Juni  1907 

An   Strafienwnt  er- 

Meerschweinchen 

0,1  ccm  sub- 

Typische Wut  nach 
31Ta^n.  Viele  Ni- 
sche Körperchen 

krankter  Hund 

(600  g) 

dural 

*'•             »          »1 

da 

Meerschweinchen 

2,0  ccm  sub- 

Dasselbe nach  28  Tag. 

(250  g) 

kutan 

9. 

)     » 

da 

Meerschwemchen 

2,0  ccm  intra- 

>»         II      27    „ 

9. 

>     »» 

da 

(250  g) 
Kanmc  len 

(750  g) 
Kaninchen 

peritoneal 

1,0  ccm  intrar 

venös 

,,    152    „ 

9, 

y        ;i 

do. 

0,1  ccm  sub- 

Bleibt am  Leben 

9. 

»        »» 

da 

(1100  g) 
Kaninchen 

dural 
2,0  ccm  intra- 

do. 

9. 

f        »1 

da 

Hündchen 
(1200  g) 

muskulös 
1,2  ccm  sub- 
kutan 

da 

9. 

H          II 

da 

Händchen 

(3000  g) 

3,0  ccm  intra- 
muskulös 

da 

Galli-Valerio  will  aber  einen  Unterschied  im  Virnsgehalt  des 
Blutes  Yon  mit  fixem  und  Straßenvirus  infizierten  Tieren  sehen,  da  er 
im  Blnte  einer  an  Straßenwut  erlegenen  schwarzen  Ratte  das  Virus  nach- 
weisen konnte. 


Diese  Mitteilung  war  schon  druckfertig,  als  eine  Arbeit  von  A  d  a  m  of  f 
im  4.  Heft  des  Centralbl.  f.  allgem.  Patholog.  u.  patholog.  Anatomie  am 
29.  Februar  1908  erschien,  in  welcher  Ad  am  off  die  Veränderungen  des 
Herzmuskels,  der  Leber,  der  Nieren  und  der  Bauchspeicheldrüsen  bei 
der  Tollwut  beschreibt.    Nach  diesen  Untersuchungen  rufen  sowohl  das 
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fiixierte  wie  auch  das  Gift  der  Straßenwat  in  den  erwähnten  Organen 
ein  und  dieselbe  Veränderung  hervor.  „Die  Erscheinungen  der  Ent- 
zündung entwickeln  sich  allem  Anschein  nach  nicht  nur  als  Reaktion 
auf  die  Veränderungen  des  Herzmuskels,  sondern  audi  als  Folge  der 
unmittelbaren  Reizung  der  Zellen  durch  das  im  Blute  zirkulierende 
Virus  der  Tollwut^,  sagt  Adamofl  Interessant  ist  anch  diejenige  Er- 
fahrung von  Adamoff,  daß  sich  die  beständig  vorkommenden  Ver- 
änderungen schon  vor  dem  Eintreten  der  deutlichen  Symptome  der 
Tollwut  zeigen.  Dies  stimmt  auch  mit  meiner  Er&hrung  flberein,  nach 
welcher  das  Blut  schon  9  Tage  vor  dem  Erscheinen  der 
ersten  Symptome  infektionsfähig  war. 

Die  Untersuchungen  von  Adamoff  beweisen  auf  einem 
anderen  Weg  meine  schon  früher  erwähnte  Behauptung, 
nach  welcher  das  Lyssavirus  im  Blute  Lyssakranker  be- 
ständig vorhanden  ist. 

Xdtwatur. 

Adamoffi  Veranderang^i  des   Herzmuskeb,  der  Leber,  der  Nieren  nnd  der  Banch- 

Speicheldrüse  bei  der  ToIlwüt  (GentralbL  f.  PathoL  u.  pathoL  Anat  Bd.  XIX^.  147.) 
Bertarelli,  ExperimenteUe  Untersuchungen  und  Beobachtungen  über  die  Tollwut. 

(Gentndbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt  I.  Ortff.  Bd.  XXXELp.  399.) 
Frosch,  Lyssa.    (Handb.  d.  pathog.  Mikrooi|;.  von  Kolie- Wassermann.  L  E2r- 

s&nzungsbd.  p.  026.) 
Galbiati,  üeber  den  Duichtritt  des  Wutriros  durch  intakte  Schleimhäute.  (GentralbL 

f.  Bakt  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XL.  p.  644) 
Galli-Vaierio,  Recherohet  ezpdrimentales  aur  la  rage  des  rats  .  .  .  etc.    (GentnlbL 

£.  Bakt  etc.  Abt  L  Org.  T.  XL.  p.  197  u.  318.) 
Konr&di,  Ist  die  Wut  vererbbar?  (GentralbL  f.  Bakt.  etc.  Abt  L  Orig.  Bd.  XXXVIII. 

jp.  60.) 
— ,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Bjraptome  und  Prophylaxe  der  ezperimenteUen  LysMU 

abid.  Bd.  XXXIU.  p.  389.) 
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Die  Bindungsverhältnisse  der  Organgewebe  gegenüber 

Toxinen  nnd  ihre  klinische  Bedentung  für  Mnbation  nnd 

natörliche  Immunität 

[Aus  dem  Laboratorium  der  kgl.  med.  Universitätspoliklinik  Berlin 
(Direktor:  H.  Senator).] 

Von  Dr.  Alfred  Wolff-Elsner 

nach  gemeinschaftlich  mit  Dr.  Ludwig  Laband  angestellten  Versuchen. 

Mit  2  Figuren, 
(kkhlaß.) 

Die  durch  die  vorliegenden  Versuche  erwiesene  Beteiligung  aller 
Organe  bei  dem  Kampf  gegen  Toxin,  das  in  den  Körper  gehmgt  ist^ 
geben  das  Verstindnis  f&r  diese  bisher  unerklSrKchen  Tatsachen  der 
Immunitfttalehre. 

Aus  dem  Vorhergehmden  nnd  ans  den  ProtokoUen  ist  die  Filter- 
wirknng  der  Organe  deutlich  zu  erschließen.  Es  handelt  sich  jetzt 
dämm,  wie  man  theoretisch  —  vom  Standpunkt  der  Seitenkettentheorie  — 
die  erhaltenen  Besnltate  deuten  will.  Es  gibt  hier  zwei  MOglicbkeiten. 
Man  könnte  annehmen,  daß  es  sich  bei  der  ganzen  kombinierten  Filter- 
wirknng,  Bindung  nnd  Attraktion,  um  RezeptorenpUtaQnene  handelte, 
d.  h.  Bindung  und  Attraktion  wären  Funktionen  von  vorhandenen  Seitra- 
ketlen  (Rezeptoren),  ohne  daß  die  Zelle  im  Hauptkem  sich  irgendwie 
biologisch  alrtiv  an  der  Giftbindung  und  Attraktion  beteiligte. 

Die  nattrllebe  Immonltlt  ist  nach  unserer  Anschauung 
ein  Phänomen,  dessen  Grundursache  nicht  in  das  Seraa, 
also  nicht  in  die  KOrpersäfte,  sondern  In  die  (hrgane  verl^ 
werden  muß.  Innerhalb  dieser  cellulären  Auffassung  bedeutet  diese  erstere 
Annahme  eine  gewisse  Anlehnung  an  die  humoralistische  Antitoxinlehre, 
indem  die  Rezeptoren  —  statt  ins  S^um  abgeatoBen  zu  werden  — 
mit  gleicher  Wirkung  an  den  Organen  sitzen  bleiben. 

Die  zweite  Möglichkeit  ist,  daß  es  sich  bei  der  Bindung  und 
Attraktion  um  eine  Titele  Zelltltlgkelt  handelt,  die  zur  Abschwächung 
nnd  Zerstörung  des  Toxins  fährt  Diese  Anschauung  hat  manches  ffir 
sidi  speziell  auch  für  den  Vorgang  der  Attraktion.  Es  sprechen  ffir  sie 
in  gewissem  Sinne  folgende  von  mir  erhobene  Befunde: 

1)  Die  Rezeptoren  werden  bei  der  Autoljse  vollkommen  vernichtet; 
Befunde,  auf  Grund  von  Untersuchungen,  die  gemeinsam  mit  Rosen- 
baom  ausgeführt  worden  sind. 

2)  Gehimpreßsaft  (mit  der  hydraulischen  Fresse  bei  300  Atmosphären 
hergestellt)  bindet  nicht  Tetanustoxin  wie  Gehirnbrei.  Da  hier  nun  ohne 
jede  ehemische  Veränderung  nur  das  Leben  der  Zellen  durch  Aufhebung 
der  Moleknlarstrnktur  vernichtet  ist,  zeigen  diese  Versuche,  daß 
bei  der  Giftbindung  der  Organe  das  vitale  Moment  eine 
größere  Rolle  spielt  als  bei  der  alkoholischen  Gärung  durch  die 
Hefe'). 

1)  Diese  vitale  Anechannng  über  das  Bindungsvermög^  des  Gehirns  findet  eine 
ßtntze  in  einigen  Angaben  von  Danysz  (Ann.  de  l'Inst.  Fasteur.  1889.  No.  2).  Das 
EindnngBTermogen  ist  am  gröfiten  in  einem  Medium,  das  die  Gehirnzellen  gut  kon- 
Beiriert,  schlechter  in  Aqua  dest,  noch  schlechter  in  10-proz.  EochsalzlösuDg.  5-tagige 
Mazeration  lafit  dne  nentnle  Gehim-Toximmschung  wieder  toxisch  werden. 
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Die  Feststellungen  über  Bindung  und  Attraktion  haben  Geltung  für 
alle  Toxine,  da  ich  außer  mit  Tetanustoxin  noch  mit  Ricin  und  Diph- 
therietoxin  entsprechende  Versuche  angestellt  habe.  Beim  Tetanus  ist 
das  ausgesprochene  Bindungsvermögen  des  Zentralnervensystems  für  das 
Tetanustoxin  geradezu  irreführend  gewesen,  indem  man  annahm,  daß 
nur  beim  Tetanus  das  Zentralnervensystem  an  der  Vergiftung 
beteiligt  sei,  und  übersah,  daß  bei  allen  Toxininfektionen  der  Tod  durch 
die  Einwirkung  des  Toxins  auf  das  Gehirn  bedingt  sei. 

Die  vorher  mitgeteilten  Befunde  französischer  Autoren  über  die 
Wirkung  von  Viperngift  auf  Vipern  lassen  die  Vermutung  begründet 
erscheinen,  daß  beim  Schlangengift  gleiche  Verhältnisse  vorliegen.  Leider 
war  es  mir  bisher  trotz  vielfacher  Bemühungen  nicht  möglich  gewesen, 
mir  Schlangengift  zu  verschaffen. 

Ob  die  gleichen  Gesetze  über  Bindung  und  Attraktion  auch  für  die 
Endotoxine  gelten,  wird  sich  so  lange  nicht  exakt  im  Experiment  nach- 
weisen lassen,  als  es  nicht  gelingt,  unveränderliche  Endotoxine  zu  ge- 
winnen, um  mit  ihnen  Bindungsversuche  anzustellen.  Die  Resultate  wären, 
unter  den  jetzigen  Verhältnissen  angestellt,  bei  der  großen  Labilität  der 
Endotoxine  nicht  als  einwandfrei  zu  betrachten. 

Trotzdem  glaube  ich,  daß  für  die  Endotoxine  die  gleichen  Gesetze 
Geltung  haben.  Es  geht  aus  der  klinischen  Beobachtung  hervor,  daß  auch 
die  Endotoxine  durch  Gehirn  Wirkung  den  Tod  herbeiführen.  Und  daß  unter 
Umständen  auch  bei  wiederholter  Zufuhr  von  Endotoxinen  Rezeptoren  in 
den  Organen  audftreten,  ist  ein  Schluß,  dem  sich  auch  Aronson  nicht 
entzieht,  der  sie  —  wohl  mit  Recht  —  ins  Bindegewebe  verlegt 

Wie  uns  das  Beispiel  des  Meerschweinchens  beim  Tetanus  zeigt, 
ist  es  beim  Fehlen  von  Rezeptoren  in  den  Organen  vollkommen  für  den 
Erfolg  belanglos,  ob  man  die  betreffende  Giftdosis  subkutan,  intravenös, 
peritoneal  oder  cerebral  einverleibt.  Bei  der  Zuführung  von  lebenden 
oder  abgetöteten  Endotoxinbildnern  bewirkt  jedoch  die  Wahl  der  Injek- 
tionsstelle sehr  bedeutende  Differenzen^).  Wenn  man  ferner  sieht,  daß 
man  subkutan  dem  wiederholt  vorbehandelten  Tiere  unter  anderem  ganz 
kolossale  Entotoxinmengen  zuführen  kann,  ohne  daß  das  Tier  stirbt  und 
ohne  daß  das  Serum  irgendwie  erhebliche  Antitoxinwirkung  entfaltete,  so 
ist  der  Schluß  zwingend,  daß  in  den  Organen  eventuell  auch  im  Binde- 
gewebe Rezeptoren  vorhanden  sind  (cf.  auch  die  Veröffentlichung  Typhus 
toxin,  Typhusantitoxin  und  Endotoxin,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907). 

So  sehr  ich  bei  jeder  Gelegenheit  auch  auf  die  prinzipiellen  Diffe- 
renzen zwischen  Toxinen  und  Endotoxinen  hingewiesen  habe,  so  ist  doch 
nicht  zu  leugnen,  daß  andererseits  wieder  zwischen  Toxinen  und  Endo- 
toxinen auch  Beziehungen  bestehen,  die  eine  gewisse  Annäherung 
beider  Begriffe  zulassen.  Es  ist  das  erstens  die  Gehimwirkung  beider 
Giftarten  und  ferner  die  Tatsache,  daß  Endotoxine  =>  Eiweißgifte  und 
echte  Toxine  das  Phänomen  der  Ueberempfindlichkeit  hervor- 
rufen können.  Bei  der  Injektion  von  Toxinen  wird  die  Ueberempfind- 
lichkeit zwar  relativ  selten  beobachtet,  aber  sie  kommt  doch  zweLfellos 
vor  und  umgekehrt  kann  man  unter  Umständen  auch  nach  Einverleibung 
von  Endotoxinen  eine  individuelle  Unempfindlichkeit  auftreten  sehen. 

Eine  Erklärung  für  die  Hypersensibilität  bei  Toxinen  vermögen  auch 
unsere  neuen  Beobachtungen  nicht  zu  geben.  Nur  soviel  kann  man 
sagen,  daß  die  Theorie  Behrings,  nach  welcher  die  Hypersensibilität 
darauf  beruhen   soll,   daß    beim   hypersensiblen  Tier  die  Organe   ihre 

1)  Nach  eigenen,  bisher  noch  nicht  publizierten  Versuchen. 
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Rezeptoren  nicht  mehr  abstoßen,  dadurch  das  Gift  an  sich  ziehen  und 
zur  Ueberempfindlichkeit  führen,  wohl  der  früheren  Version  der  Seiten- 
kettentheorie zu  entsprechen  scheint,  aber  sicher  nicht  die  objektive 
Wahrheit  trifft  Läßt  es  sich  doch  direkt  nachweisen,  daß  im  Serum 
der  hypersensiblen  Tiere  Antikörper  vorhanden  sind.  Die  Organ- 
rezeptoren können  sicher  nicht  das  Wesen  der  Ueberempfindlichkeit  aus- 
machen, denn  wir  ersehen  aus  den  vorliegenden  Untersuchungen,  daß  die 
Organrezeptoren  die  natürliche  Immunität  bedingen.  Wir  können 
nur  vermuten,  daß  bei  der  Hypersensibilität  durch  einen  uns  noch  un- 
bekannten Mechanismus  die  Giftmoleküle  direkt  an  den  Ort  der  Wirkung 
(Zentralnervensystem)  gelangen,  da  ja  selbst  für  ein  unbehandeltes  Tier 
untertödliche  Dosen  ein  hypersensibles  Tier  zu  tOten  vermögen. 

Die  gefundenen  Tatsachen  geben  des  weiteren  noch  eine  lückenlose 
Erklärung  des  Inkubationphtaionieiis :  Dasselbe  ist  bisher  noch  Gegen- 
stand der  heftigsten  Polemik.  Grub  er  z.  B.  (Münch.  med.  Wochenschr. 
1903)  nimmt  an,  daß  Toxine  und  Antitoxine  schwache  Affinität  zuein- 
ander haben  und  dissozierbare  Verbindungen  in  wechselnden  Proportionen 
bilden.  Hierdurch  soll  die  Inkubation  ihre  Erklärung  finden.  Ehr- 
lich weist  diese  Annahme  zurück.  Andere  wieder  nehmen  an,  daß  die 
Bindung  des  Toxins  an  die  Rezeptoren  die  Inkubationszeit  in  Anspruch 
nimmt,  aber  der  Nachweis,  daß  eingeführtes  Toxin  oft  in  wenigen  Mi- 
nuten aus  der  Blutbahn  verschwindet,  läßt  eine  langsame  Bindung  sehr 
wenig  plausibel  erscheinen.  Grub  er  wieder  versteht  nicht,  wieso  die 
toxophoren  Gruppen,  die  sich  in  Wirkungsnähe  zum  Protoplasma  be- 
finden, so  viel  Zeit  bis  zum  Ausbruch  der  Erscheinungen  brauchen 
sollten.  Es  ist  auch  schwer  verständlich,  warum  dann  größere  Dosen 
die  Inkubationszeit  so  wesentlich  abkürzen. 

Lingelsheim  vertritt  die  Ansicht,  daß  das  Wesen  der  Inkubation 
bisher  nicht  ergründet  sei.  Courmont  und  Doyen  (Sem.  med.  1897. 
p.  302  u.  486,  Soc.  de  biol.  1897.  p.  716,  781,  1107)  sind  der  Ansicht, 
daß  das  Gift  die  Inkubationszeit  durchmachen  müsse,  um  wirksam  zu 
werden.  Es  ist  dies  eine  Fermenttheorie,  die  beim  Tetanus  in  gewissem 
Sinne  von  Blumenthal  wieder  aufgenommen  worden  ist,  für  die  aber 
keinerlei  experimentelle  Tatsachen  sprechen. 

Behring  versucht  wieder  die  Inkubation  mit  dem  Dialysierver- 
mögen  der  Gifte  in  Verbindung  zu  setzen.  Das  Gift  braucht  Zeit,  um 
aus  den  Gefäßen  zu  den  Zellen  zu  dialysieren. 

Gegen  alle  diese  Annahmen  lassen  sich  Gründe  vorbringen.  Ich 
habe  sie  auch  nur  darum  angeführt,  um  zu  zeigen,  wie  wenig  Einheit- 
lichkeit in  der  Auffassung  der  Inkubation  besteht  und  mich  gegen  die 
Behauptung  zu  verwahren,  daß  für  eine  Erklärung  der  Inkubation  kein 
Bedürfois  vorliege. 

Unsere  Beobachtungen  gestatten  eine  lückenlose  Er- 
klärung der  Inkubation.  Die  Inkubation  ist  an  die  Funktion 
der  Onane  geknfipft,  welche  das  Gift  von  der  empfindlichen  Stelle, 
dem  Zentralnervensystem,  fernhalten.  So  lange  die  Organe 
hierzu  mittelst  Bindung  und  Attraktion  im  stände  sind, 
dauert  die  Inkubation,  welche  aufhört,  sowie  das  Gift  nach  Passage 
der  Filter  an  das  Zentralnervensystem  gelangt.  Da  die  Filterorgane  bei 
den  einzelnen  Tierspecies  verschiedene  Qualitäten  besitzen,  erklärt  es 
sich,  wieso  die  Inkubationszeit  bei  den  einzelnen  Tierspecies  eine  ver- 
schiedene ist,  ebenso  wie  die  Tatsache,  daß  intravenöse  und  intracerebrale 
Injektion  des  Giftes  die  Verh^tnisse  der  Inkubation  ändert.  Das  über- 
zeugendste Beispiel  ist  die  intracerebrale  Tetanusinjektion  beim  Frosch, 


216 


CmMlbl  t  BakL  eto.  L  Abt.  Ofigmal«.  Bd.  XLVIL  BflÜ  2. 


bei  dem  infolge  dieser  Manipulation  an  Stelle  einer  Wochen  daaemdeD 
Inkubation  eine  solche  von  5  MlnEton  tritt  (cf.  die  Protokolle,  dort 
anch  niUiere  Ausführungen). 

Die  folgenden  Protokolle  enthalten  außer  den  Belegen  für  unsere 
Aasführungen  noch  Versuche  zur  Bestimmung  des  Giftwertes  des  be- 
nutzten Tetanustoxins  bei  verschiedenen  Tierspecies  und  bei  verschiedener 
Applikationsweise  (subkutan,  peritoneal,  intravenös,  intracerebral). 


Yersuehsprotokolle. 

Die  folgenden  Protokolle  enthalten  Versuche  zur  Bestimmung  des 
Gift  wertes  des  benutzten  Tetanustoxins  bei  verschiedenen 
Tierspecies  und  bei  verschiedener  Applikationsweise  (snbkntan,  peri- 
toneal, intravenös,  intracerebral). 

A,  YlraleiizbertimBiiuig  des  TetuiiistoxIiiB. 

Tetanustoxin  Aronson. 
Memehw.  65  ^ccmm^OflOl    g  Toxin  subdunl       S.  Dez.  lebt 
„         66  0,001    „ 


64 


12  g 


Kaninch. 


6a 

1 


2100  g 
2200., 


0,002 

0^0001 

0,01 

0,1 

0,001 

0,002 

1 


Bubkutan       8. 

» 

„      an  8  Tagen  60  g  Ab- 
nahme). 

9. 

)l 

„      (inSTMBn  25g  G«. 
wichttahnahne). 

intracranieUll. 

,« 

9, 

subkutan     21. 

„ 

1, 

•» 

t  nach  2  Tagen. 

9. 

M 

lebt 

». 

»1 

>i 

mtnvenOe     9. 

» 

„      (naoh   8  Tagen  G«- 
inchtesiinafane). 

,t 

Nekro8e.nachl4Tg.t 
Kacheiae,  kein  Tek 

B«   Tetannstoxin  Höchst. 
Maus  1:    100000  g  sobk.     nach  2  Tagen  t  tetanisch  \  Weitere  KontroUverniche er- 
„     1:    500000,,      „  t)     2      „      f         n  > gaben    stets     das    gleiche 

„     1:1 000  000  „      „  „     2      „      t         »         j  l^esultat,  wenn  die  Lösungen 

frisch  bereitet  wurden, 
bleibt  frei 


1:3000000  „ 
1:4000000  «_     „       „ 
1 : 1 500000  letanustoxin 


^  0,0000006667 g,  nach24  8td. 
leichter  Tet,  nach  48,  72,  96, 
120  8td.  starker  Tet,  nach 
144  Std.  t  tet. 


Maus  1 :  2000  000  g  Tetannstoxin  ==0,0000005  e,Bubk.o.£r8ch. 

4  Tage,  7.  Tag  Spur  von 
Schleudern  bei  Bückenlage, 
8.  Tag  Ersch.  geringer,  9.1^ 
ohne  Ersch. 


Maus  16  g  1 : 2000000  g  Tetannstoxin  subk.,  3   Tage  ohne 

Ersch.  4.  Tag  Piarese  im  linken 
Hinterbein,  5.-7.  Tag  do., 
&~10.  Tag  ^nir  Tetanns  bei 
8iiH>eiision. 


Der  Verlauf  gestaltete  sich 
häufig  so,  dad  bei  reinen 
Toxindoeen  ohne  Or- 
gane die  Tiere  nach  24 
Btd.  gesund,  resp.  leicht 
paretisch  u.  nach  48  Std. 
T  tetanisch  waren,  (cf. 
£lum-entha],  B.  kL 
th.  W.,  Na  2  ?) 

Bei  badllarer  Tetanusin- 
fektion  (Erde,  Heuinfua) 
traten  oftmals  die  kloni- 
schen Krämpfe  völlig  in 
den  Hintemond  es  b^ 
stand  tonisdie  Kontrak- 
tur und  Nachschleppen 
einer  Extremität,  seihet 
nach      Erschütterungoi 

Prüfunpmeth.»  Rücken- 
lage, dadurch  Auslösung 
der  Krämpfe. 
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16  g  0.00001 
16  „  OfXXXß 
16  „  0,0003 
16  „  0,001 

16  „  0,01 

17  „  0,000001 

17  „  0,000001666 

20  „  0,00000333 

20  „  0,0001 

20  „  OAX)00666. 


g  subkutan  nach  20  Btd.  deutL  Tetanus,  nach  36  Std.  f. 
„         „         nach  20  Std.  t  in  tetan.  Stellung. 

„         „  >  tötet  in  ca.  36  Std.    SektionsprotokoUe  s.  u. 

„         „         nach  24  Std.  schwerer  Tetanus,  nach  72  Std.  do., 
nach  96  Std.  f. 
„         nach  24  Std.  Parese  d.  h.  Extr.,  nach  48  Std. 

Tetanus,  nach  72  Std.  j*  tet 
„         nach  24  Std.  tetan.,  nach  46  Std.  schwerer  Tet, 

nach  48  Std.  f. 
„         nach  24  Std.  f  tet 

nach  24  Std.  tetan.,  nach  48  Std.  f  tet. 


Tetanus  iiitnMrebnl* 
Mm»  15  g  1: 10000000  Tetanus  Höchst  in  Vio  ocm. 
Her    1  4  Tage  fmt  am  5.  Tage  f  tet 
t„     2  bleibt  frei 

37A  2600  g  0,05  g  Toxin  intravenös,  f  nach  28  Std.  (tetan.?). 


IIA     ? 


•,  0,06  „ 
0,1 


nach  24  Std.  Bpreizung  der  Beine, 
Zuckungen,  nach34  Std.  f  tet.  Stellung. 

nach  3  SSi.  wohl,  nach  19  Std.  (morgens) 
stark  tetanisch,  nach  20  Std.  f- 


Meefwkw.       200  g  1:1000000  —  0,000001 

205  „1:    600000  =  0,000001666,, 


14a  210  „  1 :    150000  =  0^)0000666 


20a    ? 
250 


80000  = 
10000  = 


»0,000013 
.0,0001 


26a  218  „  1 : 


200«0,005 


g  subkutan  nach  24  Std.  leicht  Tetanus, 
nach  48—72  Std.  stärkster 
Tet,  nach  96  Std.  sterbend. 

„  nach  50  Std.  tet.,  nach  72 
Std.,  stärkster  Tet,  nach 
96  Std.  t  (tet). 

„  nach  24  Std.  tet.,  nach  48 
Std.  schwerster  Tel.,  nach 
52  Std.  t  (tet). 

p,  nach  24  Std.  tet,  nach  48 
Std.  f  (tet). 

,t  nach  20  Std.  besinnender 
Tet,  nach  24  Std.  starker 
Tet,  nach  40  Std.  f  (tet). 
nach  ca.  36  Std.  t  (tet). 


Hahn    0,00005  g  Toxin  subkutan  1  ^^^ 
•„       0,05       „      „  „        / 


Frweh  0,00001  „ 
„  0,00005  „ 
„  0,001  „ 
„      0,01       „ 


in  den  Lymphsack   lebt 


„       „    „  „  nach  48  Std.  sarker  Tetanus,  nach  72  Std. 

do.,  nach  120  Std.,  f  (tet). 

Prelokelle  ni  den  Tersneheii  ttber  Giftblndiing  und  Attraktion  Im  lebenden  Tier. 

ZnH»mmenfaiwnng. 

Serie  AL  Es  werden  Kaninchen  yerschieden  große  Giftmengen,  0,01—0,1  g 
TeUmuBtoxin,  intravenös  injiziert  Die  Or^e  werden  3  Stunden  ni^  der  Injektion 
lesp.  poet  mortem  Tieren  injiziert.  Das  Qift  findet  sich  konstant  in  Milz  und  Leber, 
veninzelt  in  Serum  und  Niere.    Das  (Gehirn  ist  frei  von  Qift 

Serie  AU  zeift  in  Auswaschungsversuchen  das  Qift  ebenfalls  in  Leber,  Niere, 
Hüz.  Aach  bei  den  AuswasehungsrerBuehen  lafit  sich  nur  Imal  unter  4  Versuchen  im 
Odiim  Tetanustoxin  nachweiBen,  trotz  der  Angabe  von  Besredka,  daß  nichttoxisches 
€(efaim  durch  Auswaschen  toxisch  wird.  Es  w&re  demnach  unter  4  Versuchen  nur 
Imal  latentes,  gebundenes  Gift  im  Gehirn  vorhanden  gewesen. 

Serie  B.  Die  Organe  vom  Huhn  werden  3  Stonden  bis  8  Taee  nach  der  In- 
jektion auf  das  Vorhandensein  von  Tetanustoxin  untersucht  Es  findet  sich  in  allen 
Organen,  aufler  im  Gehirn.    (Befund  analoe  mit  Asakawa.) 

Serie  G.  Dieselben  Versuche  an  I^-öschen.  Es  findet  sich  das  Gift  in  Niere 
und  Leber;  nur  bei  ganz  kolossalen  Dosen  ist  es  in  allen  Organen,  auch  im  G^im 
oaefazuweisen. 
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A  IL  AnswüMliiuigBTersaelie« 

Organe  von  Kaninchen,  welche  0,03  raap.  0,01  g  Tetannstoxin  intravenös  erhalten  haben, 

(A.  nach  3  nnd  nach  24  Stunden  getötet,  R  nost  mortem),  5mal  mit  i^^sioL  Kochsalz- 

lÖBunff  gewaschen  und  ^L  ocm  des  Organs  Mfiosen  subkutan  injiziert 

I.  0,01  Tetaiiiiatoxbi  (Kaninchen  nach  3  Stunden  getötet). 

MsQB  15  g    A. 

„     15  „    R  V*  ccm  Gehim  f  tet 

n.  0,08  Tetumstaxiii  (Kan.  nach  3  Stunden  getötet). 

Maus  15  g    A.  Va  ocm  (}ehim  ohne  firscheinunffen 

15       R  */ 

(Wiederholung) 
„     15  „    A.  V4    I»         n  ohne  Erscheinungen  (nach  20  Tagen  Nekrose) 

1 2  3  4 

„  17  „  7^  „  Leber  SS                      tet.             t  tet. 

„  17  „  V«  >i  Xlli  frei        leidet  tet     schwer  tet        f  tet 

„  15  „  V*  I»  I^*««  frei             tet              f  tet 

n  15  „  V«  n  Muskel  bleibt  frei 

w  1^  w  V*  »  Erythrocyten  „       », 

IIL  0,08  Tetamiatoxiii  intravenös  nach  24  Stunden  5mal  zentrifngiert 

1  2  3  4         5  6  7 

Maus  15  g         V«  ccm  Qehim  bleibt  frei 

»     15  „         V«    f>  Leber  schwach             tet        t  tet 

„  Mila 

t»     15  „         V4    II  Klere  frei       stärktet  sterbend     f  tet 

„     15  „         V«    I,  Muskel  bleibt  frei 

»     15  „         V*    .1  Erythrocyten  „       „ 

TermiehspTotokolle  ra  den  Yersnehen  über  das  BindnugsvermOgen  der  etmelneii 
Organe  gegenüber  Tetannstoxin. 

(p.  222  n.  228.; 

Serie  A.  Born  Kaninchen  sind  Serum  und  Erythrocyten  ohne  Bindungsvermögen, 
Knochen,  Muskel,  Milz,  Niere,  Lymphdrüse  ohne  stärkeres  Bindungsvennögen ,  nur 
Gehirn  hat  Bindun^vermögen. 

Serie  B.  Bemi  MeerwJiweiuchen  haben  die  Or^e,  außer  G^ehim,  kein  Bindungs- 
▼enn^;en.    Nur  Erythrocyten  und  Muskeln  binden  m  vereinzelten  Versuchen  schwach. 

Serie  C.  Organe  vom  Huhn:  Milz,  Niere,  Leber  und  Gehim,  Erythrocyten  und 
Sjenun  haben  ein  außerordentlich  starkes  Bindungsverm^en  (V«  ccm  des  Oigans  bindet 
bis  zu  der  8-fachen  Dosis  letaiis).  Im  Gegensatz  hierzu  steht  die  ^gabe  von 
MetBchnikoff,  daß  Huhnhim  schwaehes  Bin^jinffsvennögen  besitzt 

Serie  D.  Beim  Frosch  hat  das  Gesamtblut,  lük,  Niere,  ein  hohes  Bindungs- 
▼ermögen,  in  geringerem  Grade  der  Muskel.  Der  Leber  scheint  kein  Bindungsvermö^an 
zuzukommen.  Nadi  Gourmont  und  Doyon  (Soc.  de  bioL  1898)  hat  auch  das  Ge- 
him des  erwärmten  Frosches  keine  Bindeknit 

Protokolle  zn  den  Yersaehen  über  das  Bindungsvennögen  der  einzelnen  Organe 

gegenüber  Tetannstoadn. 

(p.  224— 22a) 

Serie  A.  Beim  Kaninchen  sind  Serum  xmd  Eiythrocyten  ohne  Bindungs- 
vennögen. Blochen,  Milz.  Niere,  Lymphdrüse  ohne  stärkeres  Bindungsvermögen,  ^xa 
Gdiim  hat  stärkeres  Binaungsvermögen. 

Serie  B.  Beim  Meerschweinchen  haben  die  Organe,  außer  Gehim,  kein 
Bindungsvermögen.  Nur  Erythrocyten  und  Muskeln  binden  in  vereinzelten  Versuchen 
schwach. 

Serie  0.  Orj^ane  vom  Huhn:  Milz,  Niere,  Leber  und  Gehirn,  Eirthrocyten 
und  Serum  haben  em  außerordentlich  starkes  Bindimgsvennögen  (V4  ccm  aes  Diwans 
bindet  bis  zn  der  8-fachen  Dosis  letalis). 

Serie  D.  Beim  Frosch  hat  das  Gesamtblut,  Milz,  Niere  ein  hohes  Bindungs- 
Termögen,  in  geringerem  Gkade  der  MuskeL  Der  Leber  scheint  kein  Bindungsvermö^n 
zuzukommen. 
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Protokolle  ttber  dag  AttraküoiiSTeriiiOgeii  toh  Organen  bei  mehrmaUger  Wasehnng. 

(p.  230  u.  231.) 

Indem  die  Organe  mit  größeren  Mengen  sehr  verdünnter  Toxinlösunsen  angestellt, 
dann  mehrfach  gewaschen  and  zentrifusert  worden,  bekam  man  eine  b^  klare  Vor- 
stellung aber  das  Attraktionsyermögen.  £s  gdht  aus  den  Versuchen  zur  Evidenz  hervor, 
daß  bei  der  Mehrzahl  der  Organe  das  Attraktionsvermögen  viel  größer  noch, 
als  das  Bindunesvermögen  ist  Wenn  in  den  Organen  nidit  eine  besondere 
Attraktionskraft  vorhanden  wäre,  könnte  das  Organ  nach  den  verschiedenen  Waschungen 
nicht  mehr  die  Dosis  letaUs  entnalten. 

Serie  A.  Sämtliche  Eaninchenorgane  haben  ein  starkes  Attraktionsvermö^en, 
nur  beim  Qehim  überwiegt  das  Bindungsvermögen  Über  eine  ev.  vorhandene  Attraktion, 
sie  vollkommen  verdeckend.  « 

Serie  B.  Die  Organe  des  Meerschweinchoas,  außer  Muskel  und  Gehirn  zeigen 
nur  eine  schwache  Attraktionskraft. 

Serie  C.  Bei  der  Mjbmb  zeigen  Niere  und  Muskel  Attraktionsvermögen,  Leber 
und  G^ehim  kein  Attraktionsvermögen. 

Serie  D.  Beim  Frosch  zeigt  Milz  und  Qehim  ein  geringes  Attraktionsvermögen. 
(cL  Bindungsversuch  beim  FroscE.) 

M^  Serie  E.    Beim  Huhn  zei^  Leber  ein  starkes  Attraktionsvermögen.    (Versuche 
mit  anderen  Organen  sind  hier  mcht  angestellt) 

ProMcolle  m  den  YerBuehen  mit  intraeerebraler  G^Utti^ektloiu 

Die  Versuche,  Serie  A  ergeben,  daß  bei  Mäusen,  bei  denen  ^loooooo  S  Toxin 
subkutan  ^tanus  auslöst,  bei  cerebraler  Giftzufuhr  ^/looooooo  S  ^^  Grenze  bildet, 
während  Vsopooqo  E  ncher  Tetanus  auslöst 

Serie  B  zeigt  die  Erscheinungen  bei  intracerebraler  Giftzufuhr  bei  Fröschen. 
Es  gelingt,  mit  relativ  kleinen  Dosen  fast  augenblicklich,  auch  bei  der 
Temperatur  des  Eisschranks,  Tetanus  zu  erzeugen.  Die  Annahme,  daß  bei  niederer 
Temperatur  das  Gehirn  des  Frosches  Tetanustozin  nicht  bindet,  ist  also  unrichtig.  Es 
bestaieQ  bei  intraeerebraler  Lijektion  einige  klinische  Abweichungen:  unter  Umsumden 
venchwinden  die  tetanischoa  Erscheinungen  wieder  und  kommoa  nach  einigen  Tagen 
erpeut  wieder  zum  Ausbruch. 

Serie  G  zeifi;t  —  selbst  bei  Lijektion  viel  größerer  Dosen  0,01  e  in  den  Lymph- 
sack —  den  von  der  cerebralen  Injdttion  völlig  abweichenden  k]inis(men  Verlauf:  In- 
kubadonsdauer  20  Tage  etc. 

A»  Intraeerebrale  GifttiOektloii  In  ^/^o  ^^  ^^  Maus  und  Hnhiu 

Nach   1  2  3  4  5      6  7  Tag. 

Maua  15  g  ^/loooooo    S  Tetanustozin  susp.  starke  Parese 

u.  Tet,  Sprei- 
zung der 
Hintäbeine 
t 

Maus  15  g  ^/ftoooooo  ^E  Tetanustozin  frei  stärkste 

Parese  inten- 
sivster, aber 

wenig 
eztens.  Tet 


Maus  15  g  Viooooooo  g  Tetanustozin  frei  t  ^^^ 

n     15  n  Viooooooo  »  ff  Weibt  frei 

Huhn  */ioooo        »  »>  n       i> 

B.  Intraeerebrale  Injektion  (Fritoehe). 

V^o  <^<!>^  ^^  P^?B*  Kochsalzlösung  intracerebral  rief  bei  5  Fröschen  keinerlei 
Erschemungen  hervor,  sie  lebten  nach  6  Wochen  völlig  gesund. 

^L^  ocm  eihee  Tetanustozinlösung  1 :  100  intracereond  injiziert : 

Nisch  5  Minuten  liegt  der  Frosch  auf  dem  Bauch,  strekt  die  Beine  von  sich, 
reagiert  auf  Beize  nicht  durch  Fortspringen.  Nach  7  Minuten  besinnen  tonische 
Knopfe,  durch  Klopfen  auslösbar :  dabei  werden  die  abduzierten  Eztremitäten  adduziert. 
Bei  den  £[rämp£en  verstärkt  nch  der  an  sich  schon  starke  Opistotonus,  die  Eztremitäten 
werden  dorsal  erhoben. 

Ein  bei  Eisschranktemperatur  gehaltener  Frosch  wird  fast  augenblicklich  nach 
intraeerebraler  Injektion  von  0,002  g  Tetanustozin  tetanisch;  die  Starre  geht  ziemlich 
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schaell  (in  V«  Stunde)  in  prämortale  Paralvse  über,  die  beim  Verbringen  in  Zimmer- 
temperatur jedoch  noch  einmal  in  Starre  überzuführen  ist. 

Ein  starker  Frosch  bekommt  0,001  intracerebral,  nach  10  Minuten  starker  Tetanus, 
Opisthotonus,  Abstreckung  der  Extremitäten,  Erämpfei  nach  2  Stunden  Vecschwinden 
alter  Erscheinungen,  nach  3  Tagen  wieder  schwer  tet.,  nach  5  Tasen  1  tet 

Ein  FYosch  bekommt  0,001  in  ^/.q  ccm  ins  Rückenmark  und  bleibt  ohne  alle  Er- 
scheinungen  14  Tage  lang,  am  15.  und  16.  Tage  tetanisch,  17.  und  18.  stark  tetanisch, 
19.  sterbend,  20.  f  tet 

Kontrolle:  Kochsalzlösung  intracerebral  5  Versuche  ohne  Erscheinungen. 

Ueber  intracerebrale  Injektion  von  Mäusen  cf.  Toxizitätsbestimmung. 

C.  Yersuehe  über  natttrliehe  antitoxisehe  Immnnltilt  bei  natllrlleher  (nleht 

cerebraler)  Injektion. 

Frosch  erhält  1  ccm  Lösung  1 :  100  Tetanustoxin  in  den  Lymphsack,  er  bldbt  8  Taae 
frei,  ist  am  9  Ta^  leicht  tetanisch.  nach  15  Tagen  frei,  nadi  18  Tagen  lacht  tetaniaco, 
nach  19  Tagen  mittelstark  tetaniscn,  der  Tetanus  nimmt  zu,  der  Froech  stirbt  nach 

22  Tagen. 
3  Frösche  erhalten  1  ccm  1 :  100  Lösung  von  Tetanustoxin  in  den  Lymphsack. 

17  18  20  21  25       28  29  Tag 

tL\  bleibenl     \u;^Kf  f^       stark  tet  t  tet 

bUöTi^     r^^^  ^'      leicht  „       schwer  tet       ftet 

c )     frei  frei  suspekt        suspekt      do.       tet  f  tet 

ccm  1 :  1000  Lösung  von  Tetanustoxin  in  den  Lymphsack. 
23        24-26  27  29  30-34  Tag 


-leicht  tet 


Ido. 


Isterb.  tet  U  tet 


\Busp.    )  )  i  tetanisch     i  ^  .   ^.     Irtarktet  ftat. 

/tet  /stark  tet    r'*^^  ^^    /t  tet 

Der  leichte  Tetanus  der  Frösche  äußert  sich  durch  ein  Nachziehen  der  Füfle, 

wodurch  parademarschähnlidier  Gang  entsteht,  und  durch  Schwerbeweglichkeit  bei 

Bückenlage,  bei  stärkerem  Tetanus  werden  die  hinteren  Extremitäten  för^estreckt,  es 

besteht  tonischer  Krampf,  von  klonischem  unterbrochen,  Opisthotonus  etc. 

Protokolle  zu  den  YerBuehen  über  die  Beteiligmig  der  ilpoiden  Substana  im  Gehirn 

an  der  Glftblnduiig. 

(p.  233-235.) 

Die  Versuche  wurden  veranlaßt  durch  die  immer  wieder  auftretende  Behauptung, 
daß  den  Fettsubstanzen  im  G^ehirn  eine  Bolle  bei  der  Giftbindung  zufalle;  diese  Be- 
hauptung veranlaßte  Metschnikoff  zu  der  weiteren  Behauptung,  daß  das  Gehirn 
des  Frosches  wegen  seiner  Fettarmut  kein  Tetanustoxin  bindet  Wie  unsere 
Versuche,  ergeben,  ist  sowohl  die  Voraussetzung  wie  die  Schlußfolgerung 
nicht  aufrecht  zu  erhalten. 

Die  Versuche  wurden,  um  gleichzeitig  über  andere  Verhältnisse  etwas  Klarheit  zu 
bekommen  (wiederholte  Zentrifugation)  mannigfach  variiert 

Serie  A  zeigt,  daß  durch  wieaerholtes  Waschen  mit  phys.  Kochsalzlösung  mit 
nachfolgender  Zentrifusation  dem  Gehirn  seine  bindende  Kratt  nicht  genommen  wird. 

Serie  BI  und  BII  zeigt  am  Hammel  und  Kaninchengehim  eindeutig,  daß 
Bezeptoren  beim  wiederholten  Waschen  nleht  in  das  Waschwasser  übergehen,  wie 
ich  in  analoger  Weise  gemeinsam  mit  Bösen  bäum  die  Nichtabstoßung  der  fiezeptoren 
bei  der  Autolvse  gezeigt  habe.    (B.  kl.  W.  06.  No.  2a) 

Serie  C  zeigt  ebenfalls  eindeutig,  daß  Lecithin  gegenüber  Tetanustoxin  keine 
bindenden  oder  neutralisierenden  Eigenschaften  zukommen. 

Serie  D  zeigt  ebenfalls  eindeutig,  daß  den  getrockneten  Gehim-Aether- 
extraktrückständen  selbst  in  großer  Dosis  (0,1  g)  keine  schützenden  Eigenschaften 
gegenüber  Tetanusgift  zukommen.  Sowie  die  Toxindosis  größer  als  die  tödliche 
0,(XXXX)1  g  gewählt  wurde,  trat  ohne  Verzö^rung  der  Tod  ein. 

SS  Serie  EI  und  Ell  beschäftigt  sich  m  umfanneidien  Versuchen  mit  den  Eigen- 
scnaften  des  Gehirns  nach  ein-  uncT  zweimaliger  Aetherausschüttelunj^.  Die  Besultate 
werden  infolge  der  zahlreichen  Manipulationen,  die  mit  dem  G^ehirn  vorgenommen 
werden,  etwas  unsicher,  doch  geht  aus  den  Versuchen  hervor,  daß  eine  wesentliche 
Verminderung  der  Bindungskraft  durch  die  Aetherausschüttelunjg  nicht  eingetreten  ist 
ll  jTSerie  ElII  und  Serie  IV  zeigt,  daß  eine  gleidie  Vermmderung  der  Bindungs- 
änigkeit  durch  Trocknung  mit  und  ohne  Aetherextraktion  eintritt  Die  Verminde- 
rung der  Bindungskraft  erfolgt  durch  die  erforderlichen  Manipulationen,  nicht  durch 
den  Aether. 
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Die  Versucfae  ergeben  einwandsfrei,  dafi  für  eiDe  lipoide  Natur  der  bindendeQ 
Substanz  im  Gehirn  bisher  kein  Beweis  erbracht  ist  Sie  berühren  sich  mit  den  neuer- 
dings auf  eanz  anderer  Basis  von  Marie  und  Tiffeneau  (C.  r.  de  la  Soc.  de  BioL 
07.  r^o.  23)  mitgeteilten  Befunden,  die  zeigten,  daß  in  einer  neutralen  Tetanusgift- 
Gehimmisdiung  durch  ein  proteolvtiscliee  Ferment,  das  Papain,  die  neutralisierende 
Substanz  zerstört  wird.  Ob  diese  Substanz  nicht  gleichzeitig  Fettcharakter  hat,  wollten 
die  Autoren  jedoch  erst  durch  weitere  Versuche  mit  Steapsm  feststeUoQ.  ünerkl&rt  an 
diesen  Versuchen  von  Marie  bleibt,  warum  Papain,  auf  G^ehim  allein  einwirkoid,  die 
neutralisierende  Substanz  nicht  ebenfiilla  zerstört. 

Protokolle  über  das  AttraktionsTermOgeii  tob  Organen  M  mehrmafiger  WaseiiaBg. 

Indem  die  Organe  mit  gröfieren  Mengen  sehr  verdünnter  Toxinlösuneon  angestellt, 
dann  mehrfach  gewaschen  und  zentrifagiert  wurden,  bekam  man  eine  sär  klare  Vor- 
stellung über  das  Attraktionsvermögen.  Es  geht  aus  den  Versuchen  zur  Evidenz  her- 
vor, daß  bei  der  Mehrzahl  der  Organe  das  Attraktionsvermösen  viel  gröfier  noch,  als 
das  Bindungsvermögen  ist  Wenn  m  den  Organen  nicht  eine  Desondere  Attraktionskraft 
vorhanden  wäre,  könnte  das  Organ  naeh  den  verschiedenen  Waschungen  xAcht  die  Doda 
letalifi  an  Gift  enthalten. 

Serie  A.  Samtliche  Eaninchenorgane  haben  ein  starkes  Attraktionsvennörai, 
nur  beim  Gehirn  überwiegt  das  Bindunesvermögen  über  eine  eventuell  vorhande&e 
Attraktion,  sie  vollkommen  verdeckend. 

Serie  B.  Die  Organe  des  Meerschweinchens,  außer  Mnskel  und  Geliim,  zeigen 
eine  schwache  Attraktionskraft 

Serie  0.  Bei  der  Maus  zeigen  Niere  und  Muekel  Attraktionsvermögen»  Leber 
und  Gehirn  kein  Attraktionsvermögen. 

Serie  D.  Beim  Frosch  zeigt  Milz  und  Gehirn  ein  geringes  Attraktionsvermögeii 
(cf.  Bindungsversudi  beim  Frosch). 

Serie  £.  Beim  Huhn  zeigt  Leber  ein  starkes  Attraktionsvermögen  (andere  Ver- 
suche stehen  aus). 

L  Versnchsserie. 
Protokolle  ttber  die  BetelUgang  der  Hpeiden  Snkstaiis  i»  Gehirn  an  der  GifUbtaidnnir- 

Die  Versuche  wurden  veranlaßt  durch  die  immer  wieder  auftretende  Behauptung, 
daß  den  Fettsubstanzen  im  Gehirn  eine  Bolle  bei  der  Giltbindung  zu&Ue.  Diese  Be- 
hauptung veranlaßte  Metschnikoff  zu  der  weiteren  Behauptung,  daß  das  Gehirn 
des  FroMhes  wegen  seiner  Fettarmut  kein  Tetanustoxin  bindet  Wie  nnaece  Ver- 
suche ergeboQ,  ist  sowohl  die  Voraussetzung  wie  die  Schlußfolgerung  nicht  aufrecht  za 
erhalten. 

Die  Versuche  wurden,  um  gleichzeitig  über  andere  Verhältnisse  etwas  Klarheit  za 
bekommen  (wiederholte  2ientrifugation)  mannigfach  variiert 

Serie  A  zeist,  daß  durch  wiederholtes  Waschen  mit  physiologischer  Kodisak- 
lösung  mit  nachfo%ender  Zentrifugation  dem  Gehirn  seine  nindende  Kraft  nicht  ge- 
nommen wird. 

Serie  BI  und  BII  zeiet  am  Hammel-  und  Kaninchengehirn  eindeutig,  daß  Re- 
zeptoren beim  wiederholten  Waschen  nieht  in  das  Waschwasser  übergehen,  wie  ich  in 
analoger  Weise  gemeinsam  mit  Bösen  bäum  die  Nichtabstoßung  der  Bfoeptoren  bei 
der  Autolyse  gezeigt  habe. 

Serie  C  zeigt  ebenfalls  eindeutig,  daß  Lecithin  gegenüber  Tetannstoxin 
keine  bindenden  oder  neutralisierenden  Eigenschaften  zukommen. 

Serie  D  zei^  ebenfalls  dndeutig,  daß  dem  ^trockneten  Gehirnfttherezktrakt- 
rückständen  selbst  m  großer  Dosis  (0,1  g)  keine  schützenden  Eigenschaften  gegenüber 
Tetanusgift  zukommen. 

Sowie  die  Toxindosis  größer,  als  die  tödliche  0,00(XX)1  g  gewählt  wurde,  trat  ohne 
Verzögerung  der  Tod  eio. 

Serie  EI  und  £11  beschäftigt  sich  in  umfaDgreichen  Versuchen  mit  den  Eigen- 
schaften des  Gehirns  nach  ein-  und  zweimaliger  Aetherausschüttehtng.  Die  Resultate 
werden  infolge  der  zahlreichen  Manipulationen,  die  mit  dem  Gehirn  vorgenommen 
wurden,  etwas  unsicher,  doch  Kcht  aus  den  Versuchen  hervor,  daß  eine  wesentliche  Ver- 
minderung der  Bindungskraft  durch  die  Aetherausschüttelung  nicht  eingetreten  ist. 

Serie  £111  und  £IV  zeigt,  daß  eine  gleiche  Verminderung  der  Bindungs- 
fähigkeit durch  Trocknung  mit  und  ohne  Aetherextraktion  eintritt.  Die  Ansicht  von 
Landsteiner  und  EisTer  (Centralbl.  f.  Bakt  Bd.  XXXIX.  1905),  nach  denen  die 
Lipoidextraktion  durch  Aether,  der  Grund  der  Bindungsverminderung  sei,  bestehen  nach 
unserer  Anschauung  nicht  zu  Recht,  denn  die  Versuche  ergeben  einwandsfrei,  daß  für 
eine  lipoide  Natur  der  bindenden  Substanz  im  Gehirn  bisher  kein  Beweis  erbracht  ist 
Erwähnt  sei  Wassermanns  Hinweis  (GentralbL  f.  Bakt  1906.  Ref.),  daß  die  weiße 
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Sabstanz  reicher  aa  Lipoiden  ist  und  trotzdem  die  graue  Subetanx  st&rker  bindet. 
Sie  berühren  eich  mit  den  neuerdinm  auf  ganz  anderer  Basis  von  Marie  und  Tiffe- 
Dean  (Compt  rend.  de  la  so&  de  bioL  1907.  No.  23)  mitgeteilteD  Befunden,  die  zeigten, 
dafi  in  einer  neutralen  Tetanusgiftf^diirnmiBchung  durdi  ein  proteolTÜschee  Ferment, 
das  PapaiB,  die  neutralisierende  Bubstanz  zerstört  wird.  Ob  diese  Bubstanz  nicht  gleich- 
zeitig Fettcharakter  hat,  wollra  die  Autoren  jedoch  erst  durch  weitere  Versuch  mit 
8teapsin  feststellen.  Unerklärt  an  diesen  Versuchen  bleibt,  warum  Papain,  auf  Gehirn 
aHein  einwirkend,  die  neutralisierende  Substanz  nicht  ebenfalls  zerstört. 

Yersiiehe  mit  inftrMerebnler  Olftbyektloii. 

Serie  A.  Die  Versuche  ergaben,  daß  bei  M&nseD,  bei  denen  \/ioooooo  S  Toxin 
•nhkutan  Tetanus  auslöst,  bei  cerebraler  Giftzufuhr  ^/iooo«ooo  ^  Grenze  bildet, 
wahrend  ^/»»o^oop  S  eicher  Tetanus  auslöst. 

Serie  ß  zeigt  die  Erscheinungen  bei  intracerebraler  Giftzufuhr  bei  Fröschen.  Es 
gelingt  mit  relativ  kleinen  Oosoi  fast  augenblicklich,  auch  bei  der  Tempe- 
ratur des  Eissehranks  Tetanus  zu  erseuffen.  Die  Annahme,  dafi  bei  niederer 
Temperatur  das  Gehirn  Tetanostoxin  nicht  bindet,  ist  also  unrichtig.  Es  bestehen 
bei  mtrscerabraler  Injektion  einige  klinische  Abweichungen:  unter  anderem  verschwinden 
die  tetanischoi  Erschehmngen  wieder  und  kommen  dAun  nach  einigen  Tagen  erneut 
zun  Ausbrach. 

Serie  O  zeigt  —  selbst  bei  Injektion  viel  gröfierar  Doeeo,  Ofil  g  in  den  Lymph- 
aaek  —  den  völlig  abwetchenden  klinischen  Verlauf:  Inkubationsdaner  20  Tage  etc. 


Sachdmek  verboten. 

Stadien  zur  linmimitat  und  Moiphologie  bei  Yaccina 

[AüB  dem  Institat  für  Schiffs-  and  Tropenkrankheiten  in  Hamburg. 
Vorstand:  Med.-Rat  Prof.  Dr.  NochtJ 

Von  Marinestabsarzt  Dr.  Arndt. 
Mit  1  TafeL 

In  der  Lehre  von  der  Vaccine,  die  aus  naheliegenden  Grflnden  der 
wissenschaftlichen  Forschung  das  Verständnis  des  Wesens  der  Variola 
zu  vermitteln  berufen  ist,  haben  in  den  letzten  Jahrzehnten  zwei  Fragen 
erhöhtes  Interesse  gewonnen,  die  der  Morphologie  bezw.  Biologie  des 
v^mutlichen  Erregers  und  die  Immunitätsverhältnisse  des  mit  Vaccine 
infizierten  Organismus.  In  beiderlei  Hinsicht  ist  unser  Wissen  um 
widitige  Tatsachen  bereichert  worden,  jedoch  harrt  noch  manche  Frage 
der  Lösung. 

Im  folgenden  soll  Ober  einige  Versuche  berichtet  werden,  die  sich 
auf  die  vorerwähnten  Fragen  beziehen.  Sie  wurden  an  Kaninchen,  in 
je  drei  Fällen  an  Huhn  und  Taube  angestellt.  Zur  Verwendung  ge- 
langte ausschließlich  animalische,  aus  der  Hamburger  Staatsimpfanstalt 
stammende  Lymphe.  Als  Mengeneinheit  wurde  der  Inhalt  eines  Kapillar- 
röhrchens  (=  1  Portion  Lymphe)  gewählt.  Die  Lymphe  wurde  bei  fast 
allen  Impfungen  der  Rflckenhaut  der  Versuchstiere  mittels  Verreibens 
auf  der  rasierten  und  gereinigten  Impffläche  einverleibt.  Diese  von 
Chantemesse  und  Gu^rin  angegebene  Methode  hat,  ohne  daß  sie 
durch  die  von  L.Pfeiffer  und  Voigt  angegebene  Modifikation,  die  in 
Einreiben  der  rasierten  Fläche  mit  Sandpapier  besteht,  ergänzt  zu  werden 
brauchte,  gute  Ergebnisse  geliefert:  es  kam  bei  allen  Erstimpfungen  mit 
wirksamer  Lymphe  zur  Bildung  von  Pusteln  und  Papeln  nach  3—4  Tagen. 
In  einem  Falle  wurde  die  Depilation  mit  40-proz.  wässeriger  Lösung 
von  Natrium  salfuricum  nach  Bai  Iah  vorgenommen.  Da  das  Versuchs- 
tier am  Tage  nach  der  Impfung  infolge  von  Trauma  einging,   konnten 
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die  Vorzüge  dieses  Verfahrens  nicht  erprobt  werden.  Es  sei  an  dieser 
Stelle  einer  Aeußerung  Bonhoffs  ErwiAnung  getan.  Er  bemerkte  in 
einem  Vortrage  über  Lapine:  „Ob  Kaninchen  vielleicht  nach  der  Bücken- 
hautimpfang  an  Allgemeininfektion  durch  das  Vaccinevirus  sterben,  ist 
bisher  meines  Wissens  nirgends  erörtert  Ich  glaube,  diese  Frage  be- 
jahen zu  dürfen  .  .  ."'  Auf  einem  ähnlichen  Standpunkte  stehen  De 
Waele  und  Sugg,  die  bei  Impfversuchen  auf  rasierter  Haut  keine 
positiven  Resultate  erhielten.  Sie  sagen:  „Die  Empfänglichkeit  des 
Kaninchens  für  Vaccine  ist  großen  individuellen  Verschiedenheiten  unter- 
worfen. Das  Kaninchen  widersteht  großen  Dosen  des  Pockengiftes  und 
reagiert  nicht  durch  Eruption,  aber  es  geht  schließlich  an  Kachexie  zu- 
grunde'^.  Demgegenüber  ist  vielleicht  die  Tatsache  von  Interesse,  daß 
von  10  in  der  gedachten  Weise  geimpften  Kaninchen  bis  auf  das  oben 
erwähnte  Tier  kein  einziges  eingegangen  ist.  Kommt  es  zu  Todesfällen 
nach  Hautimpfungen  der  Kaninchen,  so  brauchen  diese  meines  Erachtens 
nicht  ohne  weiteres  auf  Rechnung  der  Vaccine  gesetzt  zu  werden,  zumal 
bei  diesen  Tieren  mancherlei  in  ihrem  Wesen  noch  unbekannte,  vielfach 
auf  einseitige  Ernährung  zurückzuführende  Krankheiten  vorkommen,  die 
tödlich  zu  endigen  pflegen. 

Die  Ergebnisse  der  Hornhautimpfungen  wurden  in  den  meisten 
Fällen  an  Paraffinschnitten  geprüft,  welche  mit  Heidenhains  Eisen- 
hämatoxylin  und  Böhmers  Hämatoxylin  sowie  nach  Gram  gefärbt 
wurden,  in  einigen  Fällen  an  Präparaten  von  Epithelabschabungen  bezw. 
Klatschpräparaten  der  geimpften  Hornhaut  nach  Ewing. 

Die  angestellten  Versuche  gliedern  sich  ihrer  Art  nach  in  zwei 
Gruppen,  von  denen  die  eine  die  Immunitätsverhältnisse  der  Körper- 
decke und  der  Hornhaut  des  Kaninchens,  die  andere  die  morphologisch- 
biologischen Verhältnisse  des  vermutlichen  Vaccineerregers  zum  Gegen- 
stande hatte. 

Bei  der  erstgenannten  Gruppe,  die  zunächst  besprochen  werden  soll, 
wurde  als  feststehend  vorausgesetzt,  daß  sowohl  Körperdecke  und  Horn- 
haut des  Kaninchens,  als  auch  die  Hornhäute  selbst  hinsichtlich  der 
Immunität  voneinander  unabhängig  sind.  Beobachtungen,  wie  die  von 
Gorini,  der  durch  die  einfache  Hornhautimpfnng  selbst  Immunität 
hervorrufen  konnte,  stehen  vereinzelt  da. 

Was  zunächst  die  Immunität  der  Körperdecke  betrifft,  so  handelte 
es  sich  um  folgende  Fragen: 

1)  Ist  eine  aktive  Immunisierung  durch  kutane  und  subkutane  Ein- 
verleibung von  aktiver  Lymphe,  ferner  durch  subkutane  Einverleibung 
von  inaktivierter  bezw.  abgetöteter  Lymphe  möglich  und  nach  welcher 
Zeit  tritt  Immunität  ein? 

2)  Ist  eine  passive  Immunisierung  durch  subkutane  Einverleibung 
von  Immunkörpern  möglich? 

Um  den  Eintritt  der  Immunität  festzustellen,  wurde  außer  der 
kutanen  Nachimpfung  folgendes  Verfahren  angewandt:  Von  der  geimpften 
bezw.  wiedergeimpften  Hautstelle  wurde  das  Epithel  abgeschabt  und  im 
Porzellanschälchen  mit  1—  2  ccm  Glyzerin  oder  der  gleichen  Menge  einer 
Mischung  von  Glyzerin  und  physiologischer  Kochsalzlösung  gründlich 
gepreßt  und  verrieben.  Nach  24-stündigem  Stehenlassen  bei  Zimmer- 
temperatur wurde  die  Mischung  dann  durch  angefeuchtetes  Fließpapier 
filtriert,  das  Filtrat  zu  gleichen  Teilen  mit  Lymphe  zusammengebracht 
und  corneal  verimpft.  War  Immunität  vorhanden,  so  machten  die  aus 
dem  Epithel  auf  die  geschilderte  Weise   gewonnenen  Immunkörper  die 
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Lymphe  unwirksam  und  das  Ergebnis  der  Homhaatimpfung,  am  Auf- 
treten oder  Fehlen  der  Guarnierischen  Körperchen  geprüft,  war 
negativ.  Das  Prinzip,  das  diesem  Verfahren,  über  welches,  soweit  mir 
bekannt,  in  der  Literatur  Angaben  sonst  nicht  vorliegen,  zugrunde  liegt, 
nämlich  ünwirksammachung  des  Virus  durch  Einwirkenlassen  von  Immun- 
körpern außerhalb  des  Tierkörpers,  erörtert  von  Prowazek  im  2.  Teil 
seiner  Untersuchungen  über  den  Erreger  der  Vaccine.  Er  sagt  dort: 
«Die  Aktivität  einer  infizierten  Hornhaut  wird  beim  Kaninchen  durch 
entsprechende  oder  gleiche  Mengen  von  Zellmaterial,  das  einer  ausge- 
heilten, immunen  Hornhaut  angehört  hatte,  nur  dann  herabgesetzt  oder 
unwirksam  gemacht,  wenn  man  die  fraglichen  Zellen,  in  denen  die  Immun- 
körper sitzen,  mechanisch  oder  durch  Trypsinverdauung  aufschließt  und 
dann  die  beiden  Zellderivate  gründlich  durchmischt,  um  nach  einiger 
Zeit  gegenseitiger  Einwirkung  die  Impfungen  vorzunehmen/ 

In  der  Frage  der  Immunisierung  durch  kutane  Einverleibung  der 
Lymphe  wurden  drei  Versuche  angestellt:  3  Kaninchen  wurden  an 
der  Rückenhaut  mit  je  10  Portionen  Lymphe  geimpft.  Bei  2  Tieren 
wurde  das  Vorhandensein  der  Immunität  durch  die  Wiederimpfung,  bei 
welcher  eine  Hautreaktion  nicht  auftrat,  festgestellt,  bei  dem  einen 
außerdem  durch  negativen  Ausfall  der  kornealen  Verimpfung  eines  Ge- 
misches von  Lymphe  und  Glyzerinextrakt  des  von  der  revaccinierten 
Rückenhaat  abgeschabten  Epithels,  und  bei  dem  dritten  allein  durch 
comeale  Verimpfung,  bei  der  das  Epithel  der  vaccinierten  Rückenhaut 
benutzt  wurde,  mit  negativem  Ergebnis.  Die  eingetretene  Immunität 
konnte  auf  diese  Weise  nach  8,  17  und  18  Tagen  nachgewiesen  werden. 
In  einem  Falle  wurde  außerdem  durch  negativen  Ausfall  einer  2.  Re- 
vaccination  festgestellt,  daß  bei  dem  betreffenden  Tier  Immunität  noch 
nach  5  Wochen  vorhanden  war.  ' 

Das  Ergebnis  dieser  Versuche,  wonach  also  zweifellos  beim  Kanin- 
chen Immunität  der  Körperdecke  durch  kutane  Einverleibung  von  Lymphe 
erzielt  werden  kann,  steht  in  üebereinstimmung  mit  den  meisten  der 
bisher  in  der  Literatur  hierüber  veröffentlichten  Befunde.  Nur  Mühlen s 
und  Hartmann  äußern  sich  folgendermaßen:  ^Wir  haben  viermal  ver- 
sucht, bei  3  kg  schweren  Kaninchen  Vaccinepusteln  zu  erzeugen  .  .  .  ., 
und  zweimal  durch  kutane  Einreibungen.  Von  diesen  Versuchen  war 
keiner  positiv.  Möglich,  daß  die  Lymphe,  die  im  übrigen  gute  Resultate 
bei  Hornhautimpfungen  gab,  für  diese  Zwecke  nicht  virulent  genug  war, 
möglich  aber  auch,  daß  die  uns  zur  Verfügung  stehende  Kaninchenrasse 
sich  nicht  eignete.^  Die  Verschiedenheit  der  oben  geschilderten  Er- 
gebnisse von  denen  der  genannten  Autoren  läßt  sich  vielleicht  darauf 
zurückführen,  daß  die  Mengen  de^  von  letzteren  verwandten  Lymphe 
nicht  groß  genug  waren.  Ein  Einfluß  der  Rassenunterschiede  bei  den 
Kaninchen  in  dieser  Hinsicht  ist  meines  Erachtens  unwahrscheinlich,  da 
bei  den  hier  angestellten  Versuchen  Tiere  der  verschiedensten  Rassen 
benutzt  wurden. 

An  einem  weiteren  Kaninchen  wurde  die  Möglichkeit  der  Immuni- 
sierung durch  subkutane  Einverleibung  von  wirksamer  Lymphe  geprüft: 
Dem  Tiere  wurden  10  Portionen  Lymphe,  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung zu  1  ccm  Flüssigkeit  gemischt,  unter  die  Haut  gespritzt  Eine 
nach  17  Tagen  vorgenommene  kutane  Nachimpfung  ergab  keine  Reaktion, 
Immunität  war  mithin  eingetreten.  Die  Angaben  über  erfolgreiche 
Immunisierungen  bei  subkutaner  Impfung  in  der  Literatur  sind  zahl- 
reich.    So   erzielten  z.  B.  Kraus  und  Volk  mit  verdünnter  Vaccine 
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(1 :  400,  1 :  600,  1 :  1000)  durch  snbkatane  Einspritzang  bei  Makaken 
nach  19  bis  35  Tagen,  y.  Prowazek  ebenfalls  an  Affen  vom  10.  Tage 
ab  Immunität,  die  am  7.  Tage  noch  nicht  vorhanden  war.  Von  fiberans 
großer  praktischer  Bedeutung  sind  die  diesbezQglichen  Versuche  von 
Knöpfe  Imacher  und  Nobl  an  Kindern.  Ersterer  hat  durch  sub- 
kutane Injektionen  von  stark  verdünnter  Lymphe  bei  17,  Nobl  bei 
74  Kindern  vom  12.  Tage  ab  Immunität  erzielen  können,  wie  durch 
kutane  Nachimpfungen  festgestellt  werden  konnte.  Mit  vollem  Recht 
gelangen  beide  Autoren  auf  Grund  dieser  Versuche  zu  dem  Schlüsse, 
dafi  wohl  diese  Meäiode  die  ideale  Methode  der  Schutzimpfung  sein 
dürfte,  da  sie  neben  den  Unbequemlichkeiten,  die  der  kutanen  Impfung 
anhaften,  vor  allem  die  Gefahren  der  Uebertragung  der  Vaccine  von  dem 
Geimpften  auf  seine  Umgebung  vermddet.  DaS  letztere  doch  nicht 
unterschätzt  werden  dürfen,  lehrt  ein  Blick  auf  die  diesbezflglichen 
Notizen  in  der  Literatur:  So  hat  Bloch  mann  nicht  weniger  als  140 
Fälle  von  Uebertragung  von  Vaccine  auf  nicht  geimpfte  Personen  za- 
sammengestellt;  davon  betrafen  120  Fälle  Erwachsene  bezw.  größere 
Kinder,  20  Fälle  nicht  geimpfte  Säuglinge;  19  Kinder,  von  denen  6  starben, 
waren  ekzematös.  Groth  berichtet  über  eine  Mortalität  von  90  Proz. 
bei  Vaccineinfektion  nicht  geimpfter  ekzematöser  Kinder,  Kissling  über 
2  Fälle  von  generalisierter  Vaccine  nach  Uebertragung  der  Vaccine  auf 
ein  chronisches  Gesichtsekzem,  Alexander  über  Vaccineerkrankungen 
des  Auges,  Lublinski  über  accidentelle  Vacdnation  der  Nasenschleim- 
haut, Erkrankungen  der  Schamlippen  u.  s.  f.  Gelegentlich  wird  über 
schwere  Schädigungen  nach  Vaccineübertragung  auf  Nichtgeimpfte,  wie 
z.  B.  Verlust  des  Augenlichtes,  berichtet.  Die  Schwäche  des  Verfahrens 
der  subkutanen  Impfung  dürfte  zurzeit  wohl  noch  in  dem  Mangel  eines 
absolut  einwandfi'eien  Kriteriums  der  erfolgten  Immunisierung  li^en, 
als  welches  das  Auftreten  des  Infiltrates  an  der  Impfstelle  vielleicht 
noch  nicht  anzusehen  ist.  Ein  sicheres  Kriterium  für  die  erfolgte  Immuni- 
sierung, bei  dem  man  allerdings  der  subkutanen  Impfung  eine  kutane 
Nachimpfung  hinzufügen  müßte,  würde  meines  Erachtens  die  Feststellung 
des  von  v.  Pirquet  angegebenen,  als  Frühreaktion  bezeichneten  Phä* 
nomens  sein.  Das  Eintreten  desselben  konnte  hier  bei  Dr.  v.  Prowa- 
zek, der  den  entsprechenden  Versuch  liebenswürdigerweise  an  sich  za 
machen  gestattete,  und  der  dafür  auch  besonders  geeignet  erschien,  da 
er  sich  innerhalb  der  letzten  2  Jahre  etwa  8mal  Impfungen  unterzogen 
hatte,  bereits  7  Stunden  nach  der  mit  Vaccine  in  Verdünnung  1 :  10  000 
bewirkten  Impfung  beobachtet  werden.  Um  in  diesem  Falle  jede  Mög- 
lichkeit anderer  Deutung  der  Reaktion  auszuschließen,  wurden  von  der 
kurz  nach  Auftreten  der  Reaktion  herausgeschnittenen  Impfstelle  der 
Haut  des  Oberarms  Schnitte  gefertigt.  In  diesen  konnten  Guarnieri- 
sche  Körperchen  nicht  nachgewiesen  werden. 

An  die  Feststellung  der  Möglichkeit  kutaner  und  subkutaner  Immuni- 
sierung mit  aktiver  Lymphe  schloß  sich  die  Prüfung  des  Verhaltens  des 
Kaninchenorganismus  bei  subkutaner  Impfung  mit  inaktivierter  bezw. 
abgetöteter  Lymphe.  Die  Inaktivierung  der  Lymphe  fand  durch  Vt- 
stündiges  Erhitzen  auf  58®  C,  die  Abtötung  durch  24-stündiges  Ein- 
wirkenlassen von  gleichen  Mengen  frischer  Kaninchengalle  auf  die  Lymphe 
statt.  Es  wurden  4  Kaninchen  je  10  Portionen  Lymphe  eingespritzt, 
wobei  die  inaktivierten  Lymphmengen  mit  physiologischer  Kochsalzlösung 
zii  je  1  ccm  Flüssigkeit  vermischt  wurden.  Die  Prüfung,  ob  Immunität 
eingetreten  sei,  erfolgte  durch  kutane  Nachimpfung  nach  5,  6,  14  und 
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18  Tagen.  In  allen  Fällen  zeigte  sich  am  3.  oder  4.  Tage  nach  der 
Nachimpfung  deutliche  Papel-  und  Pustelbildung,  während  eine  Früh- 
reaktion im  T.  Pirquet  sehen  Sinne  niemals  zu  konstatieren  war.  Eine 
Immunisierung  durch  die  Einverleibung  dieser  Lymphe  war  demnach 
nicht  erfolgt  Ließe  sich  nun  das  Ausbleiben  der  Immunität  am  5.  und 
6.  Tage  allenfalls  damit  erklären,  daß  Immunität,  wie  es  ja  auch  nach 
Impfung  mit  aktiver  Lymphe  der  Fall  ist,  im  allgemeinen  nach  so  kurzer 
Frist  noch  nicht  zu  erwarten  ist,  so  kann  ihr  Ausbleiben  am  14.  und 
18.  Tage  meines  Erachtens  nur  dahin  gedeutet  werden,  daß  der  inakti- 
vierten bezw.  abgetöteten  Lymphe  die  Fähigkeit,  Immunität  hervor- 
zurufen, hinsichtlich  des  Kaninchens,  fehlt.  Es  hieße  natürlich  zu  weit 
gehen,  wollte  man  aus  diesen  Versuchen  ohne  weiteres  verallgemeinernde 
Schlüsse  auf  das  Verhalten  der  anderen  Tierspecies  bezw.  des  Menschen 
ziehen.  Haben  doch  Volk  und  Kraus  im  Vorjahre  bei  derartigen  Ver- 
suchen, denen  die  Ueberlegung  zugrunde  liegt,  daß,  da  bei  erhitzter 
oder  durch  Galle  beeinflußter  Lymphe  das  Virus  als  abgetötet  ange- 
nommen werden  muß,  das  Antigen  allein  noch  imstande  sein  könnte, 
Antikörperbildung  und  damit  Immunität  hervorzurufen,  positive  Ergeb- 
nisse erzielt:  Sie  haben  in  5  Fällen  eine  halbe  Stunde  auf  58^  C  er- 
wärmte Lymphe  in  Verdünnungen  1 :  50.  1 :  100,  1 :  200  Affen  subkutan 
eingespritzt  und  nach  10 — 11  Tagen  Hautimmunität  erzielen  können. 
Aehnliche  Ergebnisse  hatten  Neufeld  und  v.  Prowazek,  indem  sie 
mit  Hühnerspirochäten,  die  durch  taurocholsaures  Natrium  aufgelöst 
waren,  Hühner  immunisieren  konnten. 

Aus  dem  Gebiete  der  Bakteriologie  schließlich  ist  in  dieser  Richtung 
noch  die  Wrightsche  Typhusschutzimpfung,  die  auf  der  Immunisierung 
mit  abgetöteten  Typhusbouillonkulturen  beruht,  zu  erwähnen. 

Immerhin  dürften  die  hier  angestellten  Versuche,  die  das  Aus- 
bleiben einer  von  Immunität  gefolgten  Antigenbeeinflussung  des  Kaninchens 
dartun,  einiges  Interesse  beanspruchen,  um  so  mehr,  als  auch  bei  einem 
weiteren  Versuche,  der  darin  bestand,  daß  bei  einem  Kaninchen,  welches 
an  der  Rückenhaut  mit  10  Portionen  aktiver  Lymphe  erfolgreich  geimpft 
und  nach  16  Tagen  mit  der  gleichen  Menge  durch  Erhitzen  inaktivierter 
Lymphe  revacciniert  wurde,  eine  Beeinflussung  der  in  diesem  Falle  als 
adion  vorhanden  angenommenen  Antikörper  durch  das  Antigen  der 
Lymphe,  das  der  Voraussetzung  gemäß  eine  Wirkung  hätte  entfalten 
müssen,  durch  keinerlei  Reaktion  (Frühreaktion!)  erkennbar  war. 

Nachdem  in  den  vorstehend  geschilderten  Versuchen  die  Frage  der 
aktiven  Immunisierung  erörtert  worden,  erschien  es  des  weiteren  von 
Interesse,  festzustellen,  ob  Immunkörper,  die,  wie  wir  sahen,  mit  Lymphe 
zusammengebracht,  diese  unwirksam  zu  machen  imstande  sind,  auch, 
wenn  sie  dem  Kaninchenkörper  einverleibt  werden,  diesen  gegen  die 
Erstimpfung  unempfänglich  zu  machen  oder,  mit  anderen  Worten,  eine 
passive  Immunität  zu  erzeugen  vermögen.  Zu  diesem  Zwecke  wurde 
einem  Kaninchen,  das  kutan  mit  10  Portionen  Lymphe  geimpft  worden 
war,  Epithel  von  der  Impfstelle  an  der  Rückenhaut  nach  10  Tagen  ab- 
geschabt, dasselbe  in  der  früher  erwähnten  Weise  behandelt  und  dann 
einem  zweiten  Kaninchen  unter  die  Haut  gespritzt.  Als  bei  letzterem 
unter  gleichzeitiger  Impfung  beider  Hornhäute  nach  10  Tagen  eine  kutane 
Impfung  vergenommen  wurde,  trat  keinerlei  Reaktion  auf,  während  die 
Hornhäute  ihrerseits  mit  Bildung  der  Guarn i er i sehen  Körperchen 
reagierten,  wie  sich  an  Präparaten  von  abgeschabtem  Hornhautepithel 
erwies.    Das  Tier   war   also   durch   Einverleibung  von   Immunkörpern 
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gegen  die  kutane  Im^fnng  immnn  geworden.  Wenfn  tfun  ^uoh  'din  ein- 
zelner Versuch  Dficht  entscheidend  für  die  FVage  der  Mdglidbkeit  passiver 
IrnftinnisieruDg  sein  kann,  so  efrscbien  er  mir  docb  imfmerbin  iar  Mit- 
teilung  wert. 

Was  die  Frage  der  Vererbung  der  Immunität  angeht,  die  hinsicht- 
lich protozoischer  Krankheiten  zuerst  von  Kleine  und -Möllers  bei 
Hündepiroplasmose  erörtert  worden  ist  und  die,  soweit  hier  bekannt, 
bezüglich  der  Vaccine  noch  nicht  geprüft  worden  ist,  so  ist  darüber  hier 
zurzeit  ein  Versuch  im  Gange,  über  dessen  Ausfall  seinersseit  ^berichtet 
werden  wird. 

Wie  schon  eingangs  erwähnt,  ist  die  Immunität  der  Eaninchencdrnea, 
die  im  folgenden  besprochen  werden  soll,  unabhängig  von  der  der  Köi^r- 
decke  des  Tiei*es,  Bevor  jedoch  auf  die  bei  ihr  vorliegenden  Verhält- 
nisse näher  eingegangen  wird,  sei,  da  sie  in  besonders  innigen  Wechsel- 
beziehungen zu  den  Guarnieri sehen  Körperehen  steht,  an  dieser  Stelle 
eine  kurze  Bemerkung  über  das  Wesen  der  letzteren  eingefügt,  v.  Pro- 
wazek, dessen  Ansicht  zurzeit  die  Mehrzahl  der  Autoren,  so  Mühlen s 
und  Hartmann,  Paschen,  Schrumpf,  Süpfle,  Foä  teilen,  gibt 
folgende  Definition  tür  sie:  „Die  Guarnieri  sehen  Körperchen  sind 
spezifische  Reaktionsprodukte  der  erkrankten  Zelle,  die  zum  großen  Teil 
aus  einer  plastinartigen  und  dann  aus  einer  ohromatoiden  Komponente 
bestehen,  Substanzen,  die  den  Kernstoifen  zuzuzählen  sind,  jedoch  auch 
im  Zellprotoplasma  vorkommen.^  Als  Erreger,  deren  Einwanderung  in 
das  Epithel  der  Hornhaut  die  Bildung  dieser  Reaktion^rodukte  auslöst, 
nimmt  v.  Prowazek  die  von  ihm  gesehenen  und  als  Initialkörperchen 
bezeichneten  Gebilde  an.  Diese  Initialkörperchen  sind  von  einer  Reihe 
Autoren,  so  Paschen,  Mühlens  und  Hartmann  und  anderen  be- 
stätigt worden. 

Was  nun  die  Immunität  an  der  Cornea  angeht,  so  tritt  sie  nach 
Paschen,  v.  Prowazek  und  anderen  nach  einer  Impfung  ein.  Der 
Beginn  des  zur  Immunität  führenden  Vorganges  kennzeichnet  sich  durch 
das  Auftreten  der  Guarnieri  sehen  Körperchen  in  den  Epithelzellen 
der  Hornhaut,  seine  Vollendung  im  allgemeinen  durch  ihr  Verschwinden. 
Eine  immune  Cornea  erzeugt  bei  Wiederimpfung  Guarnieri  sehe  Kör- 
perchen nicht  mehr.  Der  Nachweis  der  eingetretenen  Immunität  wurde 
zuerst  von  Paschen  geführt,  der  an  Schnitten  einer  revacoinierten 
Kaninchencornea  feststellen  konnte,  daß  sich  Guarnieri  sehe  Körperchen 
daselbst  nicht  wieder  gebildet  hatten.  Indes  bezieht  sich  die  durch 
Impfung  erworbene  Immunität  der  Cornea  ausschließlich  auf  den  Bereich 
der  Impfstelle.  Sie  ist  nach  v.  Prowazek  streng  örtlich  begrenzt. 
Dieser  Autor  konnte  an  von  der  ersten  Stelle  der  Impfung  etwas  ent- 
fernten Stellen  derselben  Hornhaut  durch  Wiederimpfung  Guar  ni«  r  i  sehe 
Körperchen  erzeugen.  So  dürften  sich  auch  die  Ergebnisse  von  Jürgens 
erklären,  der  auf  einer  bereits  infiziert  gewesenen  Hornhaut  von  neuem 
positive  Impfungen  erzielen  konnte.  Es  lag  nun  nahe,  die  zeitlichen 
Verhältnisse  dieser  Immunität  durch  Revaccinationen  näher  zu  prüfen. 
Es  wurden  in  dieser  Richtung  folgende  Versuche  angestellt :  Von  4  cor- 
neal  geimpften  Kaninchen  wurde  je  eines  am  5.  und  14.  Tage,  2  am 
10.  Tage  mit  je  einer  Portion  Lymphe  wiedergeimpft.  Die  Revaccination 
geschah  genau  an  der  Stelle  der  Erstimpfung.  Nach  2mal'24  Stunden 
wurden  die  Augen  der  Versuchstiere  jedesmal  herausgenommen  und  das 
Ergebnis  der  Revaccination  an  Schnitten  geprüft.  Hierbei  ftind  sich,  daß 
bei  der  Revaccination  am  5.  Tage  nach  der  Erstimpfung  Gunr nierische 
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Körperdhen  Boch  ziemlieh  reichlich,  bei  den  beiden  Revaocinationen  am 
10.  Tage  noch  vereinzelt  vorhanden  waren,  während  sie  bei  der  Revacd- 
nation  am  14.  Tage  sich  nicht  mehr  nachweisen  ließen.  Die  naheliegendste 
Erklärung  fftr  dieses  eigentümliche  Ergebnis  scheint  zn  sein,  daß  bei  der 
geimpften  Cornea  Immunität,  die  bei  Wiederimpfung  das  Neuauftreten 
von  Guarnieri  sehen  K5rperchen  ausschließt,  nicht  vor  einer  bestimmten 
Frist,  die  nach  dem  10.  Tage  zu  liegen  scheint,  eintritt.  Es  ließe  sich 
nun  allerdings  denken,  daß  es  sich  in  den  Fällen  mit  positivem  Ergebnis 
nicht  um  durch  die  Revaccination  neu  erzeugte,  sondern  noch  von  der 
Erstimpfung  zurückgebliebene,  vielleicht  um  in  aus  der  Tiefe  nachträglich 
nachgerückten  Epithelzellen  sitzende  Gruarnierische  Körperchen  ge- 
handelt hat.  Dafür  würden  Befunde  wie  die  von  Wasielewski  sprechen, 
der  einmal  an  einer  21  Tage  alten  Impfstelle  und  bis  zum  ^.  Tage 
nach  der  Impfung  vereinzelt  oder  in  kleinen  Herden  im  regenerierten 
Epithel  Vaccinekörperchen  nachweisen  konnte.  Indes  sprach  in  dem 
Fall,  in  welchem  die  Revaccination  am  5.  Tage  vorgenommen  wurde, 
das  relativ  zahlreiche  Vorhandensein  der  Ouarnierischen  Körperchen 
für  ihre  Neuerzeugung  gelegentlich  der  Wiederimpfung  und  in  dem  einen 
der  Fälle,  wo  die  Revaccination  am  10.  Tage  stattfand,  konnte  die  An- 
nahme des  Zurückbleibens  Guarnieri  scher  Körperohen  von  der  ersten 
Impfung  her  mit  einiger  Sicherheit  ausgeschlossen  werden,  da  eine  mit 
ganz  geringen  Mengen  von  Material  der  ziemlich  umfangreichen  Impf- 
stelle kurz  vor  der  Revaccination  vorgenommene  Hornhautimpfung,  wie 
sich  an  Schnitten  feststellen  ließ,  negativ  ausfiel^  während  eine  Impfung, 
die  kurz  vor  der  2mal  24  Stunden  nach  der  Revaccination  erfolgten 
Herausnahme  der  Augen  mit  Material  der  Impfstelle  stattfand,  in 
Schnitten  das  Vophandensein  von  Guarnieri  sehen  Körperchen  ergab. 
Demnach  hätte  auch  in  dem  letztgenannten  Versuch  eine  Neuerzeugung 
von  Guarnieri  sehen  Körperchen  mit  Wahrscheinlichkeit  stattgefunden. 
Jedoch  'ist  hier  noch  ein  Einwand  zu  erheben,  der  sich  darauf  gründet, 
daß  der  vermutliche  Erreger  der  Vaccine  nicht  nur  in  den  Epithelzellen 
der  Hornhaut,  sondern  auch  intercellulär  vorzukommen  scheint.  Diese 
Art  des  Vorkommens  wird  von  v.  Prowazek  angenommen,  der  sie 
durch  folgenden  von  ihm  angestellten  Versuch  erwiesen  hat:  Er  ließ 
eine  mehrere  Tage  infiziert  gewesene  Hornhaut  etwa  8  Stunden  ausge- 
schnitten in  einer  sterilen,  gut  schließenden,  mit  feuchtem  Fließpapier 
ausgelegten  Glasdoee  liegen.  Dabei  rundeten  sich  nach  einiger  Zeit  die 
einzelnen  Epithelzellen  ab,  der  epitheliale  Verband  wurde  aufgegeben 
und  die  InterceUularbrücken  und  -Fäden  wurden  eingerissen  —  das 
Epithel  sah  dann  gelockert,  maulbeerförmig  aus.  Auf  diesem  Stadium 
konnte  er  durch  kräftiges  Schütteln  viele  Zellen,  ohne  sie  zu  verletzen, 
in  ein  ührschälchen  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  loslösen.  Fil- 
trierte er  nun  diese  Flüssigkeit  durch  ein  dickes,  vierfach  gefaltetes 
Filterpapier,  auf  dem  die  Zellen  zurückgehalten  wurden,  so  konnte  er 
trotzdem  mit  dem  Filtrat,  in  dem  mikroskopisch  Zellen  nicht  mehr 
nachweisbar  waren,  mit  positivem  Erfolge  impfen.  Neuerdings  dürfte 
übrigens  der  direkte  Nachweis  dieses  Vorkommens  des  Virus  in  den 
Intereellularen  Volpino  gelungen  sein,  der  im  Dunkelfeld  Gebilde,  die 
vielleicht  mit  den  Initialkörperchen  v.  Prowazeks  identisch  sind,  nicht 
nur  im  Protoplasma  der  Epithelzellen  infizierter  Hornhäute,  sondern 
auch  in   den  intereellularen  Zwischenräumen  zwischen  denselben  sah^). 

1)  Die  Annahme  dieseB  intercelluläreD  Vorkommens  des  vermutlichen   E^r^era 
erklart  ülnigena  auch  zwanglos  die  gelegentlich  in  der  Literatur  erwähnten  positiven 
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Unter  dem  Gesichtspunkt  dieses  intercellulären  Vorkommens  des  ver- 
mutlichen Erregers  läßt  sich  nun  die  vorerwähnte  mit  kurz  vor  der 
Herausnahme  der  revaccinierten  Hornhäute  von  der  Impfstelle  ent- 
nommenem Material  erfolgte  positive  Impfung  allenfalls  auch  erklären. 
Indes  hat  diese  Erklärung  im  vorliegenden  Falle  gegenüber  der  anderen, 
daß  das  positive  Impfergebnis  durch  die  frische  Infektion  der  revacci- 
nierten Epithelzellen  zustande  gekommen,  um  so  weniger  fQr  sich,  als 
Auch  die  oben  erwähnte  mit  kurz  vor  der  Revaccination  von  der  Impf- 
stelle entnommenem  Material  bewirkte  Impfung  negativ  ausfiel,  mithin 
weder  Guarnierische  Körperchen,  noch  intercelluläres  Virus  in  diesem 
Falle  vorhanden  gewesen  zu  sein  scheinen. 

Unter  Berücksichtigung  des  Vorstehenden  könnte  man  sich  nun  die 
Immunitätsverhältnisse  an  der  Eaninchencornea  folgendermaßen  vor- 
stellen: Das  bei  der  Erstimpfung  der  Eaninchencornea  in  die  Epithel- 
zellen gelangte  Virus  löst  in  denselben  Bildung  von  Antikörpern  aus. 
Der  direkte  Nachweis  dieser  Bildung  von  Antikörpern  wurde  von  v.  Pro- 
wazek in  dem  schon  früher  erwähnten  Versuche,  bei  dem  die  Aktivität 
einer  infizierten  Hornhaut  durch  Einwirkung  von  Zellmaterial,  das  einer 
immunen  Hornhaut  angehört  hatte,  aufgehoben  werden  konnte,  geliefert. 
Der  äußere  Ausdruck  des  Beginns  dieses  Vorganges  ist,  wie  schon  er- 
wähnt, das  Auftreten  der  Gu ar ni er i sehen  Eörperchen,  der  seiner 
Vollendung  ihr  Verschwinden.  Im  allgemeinen  wird  dieser  letztere 
Zeitpunkt  nicht  vor  dem  10.  Tage  liegen  und  kann  andererseits,  wie  aus 
den  vorerwähnten  Beobachtungen  von  Wasielewski  hervorzugehen 
scheint,  auch  wesentlich  später  eintreten.  Die  Cornea,  deren  Immunität 
vollendet  ist,  erzeugt  bei  einer  Wiederimpfung  Guarnierische  Eörper- 
chen nicht  mehr.  Die  Immunität  ist  rein  örtlich  und  nach  v.  Pro- 
wazeks Ausdruck  histogen.  Unbeschadet  dieser  rein  cellulären  Immuni- 
tät kann  jedoch,  wie  sich  aus  den  in  der  Anmerkung  aufgeführten 
Beispielen  ergibt,  die  Cornea  infolge  Aufspeicherung  von  intercellulärem 
Virus,  zu  welchem  die  Antikörperbildung  in  den  Zellen  in  keiner  Be- 
ziehung steht,  noch  lange  Zeit  ihre  Infektiosität  bewahren.  Sie  bleibt 
in  diesem  Sinne,  trotzdem  ihre  Zellen  —  im  Bereich  der  Impfstelle  — 
Immunität  gewonnen  haben,  gewissermaßen  Parasitenträgerin. 

Die  früher  geschilderten  Versuche  der  Impfung  mit  inaktivierter 
bezw.  abgetöteter  Lymphe  legten  es  nahe,  auch  einmal  zu  prüfen,  wie 
sich  die  Eaninchenhornhaut  Impfungen  und  Wiederimpfungen  mit  abge- 
tötetem Virus  gegenüber  verhält.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  je  2  Eanin- 
chen  an  je  einem  Auge  mit  je  einer  Portion  Lymphe  geimpft  und 
14  Tage  später  mit  der  gleichen  Menge  Lymphe,  die  mit  frischer 
Eaninchengalle  zu  gleichen  Teilen  versetzt  und  24  Stunden  stehen  ge- 
lassen worden  war,  revacciniert  Gelegentlich  dieser  Revaccinationen 
wurden  die  entsprechenden  noch  freien  Hornhäute  mit  durch  Galle  ab- 
getöteter Lymphe  vacciniert.  Aus  der  Durchsicht  der  Schnitte,  die  von 
den  2mal  24  Stunden  nach  der  Impfung  bezw.  Revaccination  heraus- 
genommenen Hornhäuten  angefertigt  wurden,  ergab  sich  nun,  daß  bei 
beiderlei  Impfungen  Guarnierische  Eörperchen  nicht  erzeugt  worden 
waren  und  auch  die  Reaktion  des  Epithels  keine  wesentlich  stärkere  war. 


Ergebnisse  von  Impfungen  mit  Material,  das  von  vor  längeren  Fristen  infizierten  Horn- 
häuten gewonnen  wurde.  So  konnte  y.  Prowazek  mit  14,  v.  Wasielewski  mit  21, 
Gor  im  ear  mit  73  Tage  altem  Material  positiv  impfen.  In  solchen  Fristen  mußte  das 
infizierte  Zellmaterial  mngst  immun  geworden  sein  bezw.  seine  Infektiosität  verioreo 
haben. 
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als  bei  mechanischen  Verletzungen  dieses  Gewebes.  Dagegen  konnte 
bei  zwei  Kaninchen,  wnlche  mit  durch  Galle  abgetöteter  Lymphe  an 
beiden  Hornhäuten  vacciniert  und  nach  2V2  Wochen  an  der  Impfstelle 
mit  gleicher  Menge  lebender  Lymphe  revacciniert  worden  waren,  nach 
Herausnahme  der  Augen  an  Schnitten  reichliche  Bildung  Guarnieri- 
scher  Körperchen  festgestellt  werden,  ein  Beweis,  daß  Impfung  mit  ab- 
getötetem Virus  auch  an  der  Cornea  örtliche  Immunität  nicht  zu  er- 
zeugen imstande  ist. 

Da  sich  zufällig  Gelegenheit  bot,  die  Wirkung  der  Vaccine  an  Huhn 
und  Taube  zu  prüfen,  so  wurden  je  3  Exemplaren  dieser  Tiergattungen 
mit  je  einer  Portion  Lymphe  an  beiden  Hornhäuten  geimpft.  Es  gelang 
bei  beiden  Tiergattungen  nicht,  typische  Guarnierische  Körperchen, 
sondern  nur  ganz  vereinzelt  Gu ar ni er i sehen  Körperchen  ähnliche 
Gebilde  in  Cornealschnitten  nachzuweisen,  und  ich  möchte  daher  an- 
nehmen, daß  die  genannten  Tiergattungen  fü^  Vaccine  nicht  empfSuglich 
sind,  eine  Ansicht,  die  auch  von  Volk  und  Kraus  neuerlich  aus- 
gesprochen ist  

Der  Aber  die  Bedeutung  der  Guarnierischen  Körperchen  zurzeit 
herrschenden  Auffassung  ist  bereits  früher  gedacht  worden :  Sie  sind 
Reaktionsprodukte  der  Zelle  auf  das  Eindringen  des  Virus.  Wie  man 
sich  nun  aber  den  Vorgang  dieses  Reagierens  vorzustellen  hat,  ist  noch 
völlig  unklar.  Da  häufig  die  als  Erreger  angesprochenen  Initialkörperchen 
in  den  Guarnierischen  Körperchen  gesehen  wurden,  scheint  es  sich 
dabei  gewissermaßen  um  eine  Einhüllung  des  Virus  durch  die  von  der 
Zelle  gebildeten  reaktiven  Substanzen  zu  handeln.  Eine  dieser  Arbeit 
beigefügte  Zeichnung,  nach  einem  Giemsa -Präparat  von  infizierten 
Epithelzellen  der  Hornhaut  gefertigt,  ist  vielleicht  geeignet,  diese  An- 
sicht zu  stützen.  Man  sieht  hier  ein  dem  Kern  der  Epithelzelle  dicht 
anliegendes  Guarnierisches  Körperchen,  das  eine  Netzstruktur  mit 
gleichmäßig  weiten  Maschen  aufweist.  Gelegentlich  finden  sich  in  einigen 
dieser  Maschen  kleinste  Körnchen,  während  sie  in  anderen  fehlen.  Die 
Regelmäßigkeit  und  Helligkeit  der  Maschen  scheint  dafür  zu  sprechen, 
daß  in  ihnen  noch  kleinste,  von  irgend  welchen  Substanzen  mehr  oder 
weniger  umhüllte  und  deshalb  teils  nicht,  teils  nur  wenig  färbbare  Ge- 
bilde —  vielleicht  die  Initialkörperchen  —  enthalten  sind.  Das  Guarnieri- 
8che  Körperchen  wäre  dann  gleichsam  mit  einem  Schwamm  zu  ver- 
gleichen, der  in  seinen  Höhlungen  die  Erreger  birgt. 

Was  die  Initialkörperchen  selbst  angeht,  so  konnten  sie  bisher,  wie 
schon  erwähnt,  häufig  in  den  Guarnierischen  Körperchen,  gelegentlich 
im  Kern,  nur  selten  im  Protoplasma  an  Ausstrichpräparaten  und  in 
Schnitten  gesehen  werden.  Neuerdings  hat  sie  Volpino  in  den  abge- 
schabten Epithelzellen  der  Hornhaut  nach  einem  besonderen  Verfahren, 
bestehend  in  24-stündiger  Färbung,  mit  stark  verdünnter  Giemsa- 
Lösung  nach  feuchtem  Fixieren  in  absolutem  Alkohol  in  größerer  Menge 
im  Protoplasma  sichtbar  machen  können.  Seine  Befunde  konnten  hier 
bestätigt  werden.  In  nach  Gram  gefärbten  Schnitten  von  infizierten 
Hornhäuten  unter  Nachfärbung  mit  Orange  konnten  hier  übrigens  in 
letzter  Zeit  zahlreiche  kleinste  violette  Körnchen  beobachtet  werden  und 
zwar  sowohl  im  Protoplasma  wie  in  den  Guarnierischen  Körperchen. 
Da  indes  die  Möglichkeit  kleinster  Niederschläge,  die  bei  diesem  Ver- 
&hren  so  überaus  häufig  beobachtet  werden,  nicht  unbedingt  auszu- 
schließen war,  so  mußte  auf  ihre  Deutung  als  Initialkörperchen  zunächst 


246  GeatnlfoL  i  Bakt  elc  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLVIL  Haft  2, 

verzichtet  werden.  Weitere  Versuche  sollen  ia  diesev  Richtung  jedoch 
angestellt  werden.  Der  Nachweis  der  Initialkörperchen  im  friBchen  Prä- 
parat wurde  zuerst  wou  v.  Prowazek  geliefert,  der  sie  ia  einzelnen 
Fällen  in  den  Guarnierischen  Eörperchen  als  alveolenartige  Ein- 
schlüsse in  lebhafter  Bewegung  sah.  Der  schon  früher  erwähnte  Befund 
Volpinos  im  Dunkelfeld  ist  hier  mehrfach  zu  erheben  versucht  worden. 
Dabei  konnten  hier  in  wenigen  Fällen  am  Zellkern  der  infiziertem  Eptthel- 
zellen  Anhäufungen  kleinster  Körnchen,  jedoch  an  diesen  nur  ganz  ver- 
einzelt Eigenbewegung  dei  letzteren  gesehen  werden,  wähvend  in  der 
freien  Flüssigkeit  der  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  in  Paraffin 
eingeschlossenen  Präparate  häufiger  kleinste,  sich  lebhaft  bewegende 
Eörncheur  beobachtet  wurden.  Die  Guar  nie  ri  sehen  Körperchen,  über 
deren  Sichtbarmachung  im  Dunkelfeld  Volpino  Angaben  nicht  Macht, 
wurden  hier  einige  Male  als  späcUch  beleuchtete,  nut  scharfem  Kooftui 
versehene  Gebilde  am  Kern  liegend  gefunden. 

Die  wichtige  Frage,  wie  man^  sich  etwa  die  Ekiwaa^trung  und  Fort* 
bewegung  der  Initialkörperchen  in  der  Kaninchenhornhaut  vovzustellen 
hat,  wurde  an  folgenden  Versuchen  geprüft:  Bekanntermaßen  sinkt  in 
Lecithinemulsionen,  wenn  sie  längere  Zeit  stehen  gelassen  werden,  das 
Lecithia  zu  Boden.  Es  wurden  nun  in  je  einem  £eagenzgla&e  gleiche 
Mengen  einer  Lecithinemulaioa  und  physiologischer  Koehealzlöeung  mit 
den  gleichen  Mengen  aktiver  Lymphe  vermengt  und  34  Stttnden  steltan 
gelassen.  Dann  wurden  bis  zur  halben  Höhe  der  Plflseigkettsaiiile  ei»- 
petaucbte  Oesen  des  Gemenges  corneal  verimpft  Hierbei  ergab  sidi 
m  Schoit^räparaten,  dafi  die  Impfung  mit  Material  der  Lecithinemulsioii 
negativ,  diejenige  mit  solchem  der  Kochsaklösumg  jedoch  positiv  au»- 
ge&llen  war.  Es  ging  daraus  hervor,  daß  im  ersterea  Falle  das  Virus 
der  Lymphe  mit  dem  Lecithin,  zu  dem  es  also  zweifellos  eine  gewisse 
Verwandtschaft  besitzt,  zu  Boden  gesunken  war*  In  ähnlicheff  Weise 
läßt  sich  die  Verbreitung  des  Virus  in  die  lecithinhaltigen  Epith^ellen 
der  Hornhaut  hinein  als  ein  durch  die  Verwandtschaft  der  Substanzen 
bedingtes  Hineingleiten  oder  -strömen  denken.  Ein  eigentümlidies  Er- 
gebnis hatte  ferner  ein  Versuch,  dem  die  Frage  der  Verbreitung  des 
Virus  nach  Impfung  unter  die  Haut  des  Kaninchens  zugrunde  lag. 
Es  wurde  bei  einem  Kaninehen  •  24  Stunden  nach  subkaitaner  Impfung 
mit  aktiver  Lymphe  an  der  Impfstelle  subkutane  Gewebsflüssigkeit  ab- 
gesaugt und  corneal  verimpft  Die  vc»  der  geimpften  Hornhaut  her- 
gestellten Schnitte  ergaben,  daß  sich  Guarnieri  sehe  Körperchen  nieht 
gebildet  hatt^i,  die  Gewebsflüssigkeit  mithin  Virus  nickt  mehr  enthalten 
haben  konnte.  Es  lassen  sich  für  dieses  Ergebnis  zwei  Eridärwigen  geben : 
Entweder  war  das  Virus  in  der  erwähnten  Frist  in  den  allgeneinen 
Kreislauf  übergegangen,  was  jedoch  äußerst  unwahrscheinlich  ist,  wena 
man  in  Betracht  zieht,  daß  mit  Material  von  inneren  Organen  £ist  nie- 
mals positive  Impfergebnisse  erzielt  werden  konnten,  oder  es  hatte  eine 
überaus  schnelle  Verankerung  des  Virus  in  den  Zellen  der  Haut  statt- 
gefunden. Die  letztere  Möglichkeit  ist  meines  Erachtens  die  wahr- 
scheinlichere. 

Zum  Schlüsse  seien  mir  nodi  einige  Bemerkungen  über  das  Ver- 
halten des  Virus  gegenüber  protozoentötenden  Substaazen  gestattet. 
Bekannt  ist,  daß  gasförmige  Säure,  Essig,  Ammoniak,  starke  Salzlösungen^ 
reiner  Alkohol  und  Kaninchengalle  das  Vaecinevirus  abzutöten  vermögen. 
Es  lag  nahe,  die  Wirkung  einiger  anderer  Substanzen,  und  zwar  spett- 
fischer  Protozoengifte,   auf  das  Vaecinevirus  festzustellen.     Als   selche 
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wurden  Abiin,.  RidiQ  und  SapoDiB  gewühlt  Die  VersHche  wurden  derapt 
angestellt,  daß  3*  Kaninchen  an  beiden  Hornhäuten  mit  je  einer  Portion 
Ijmphe.  geimpft  wurden,  die  mit  je  1  mg  Abrin  bezw.  Saponin  bezw. 
Ricin  verrührt  und  24  Stunden  stehen  gelassen,  worden  war.  An  den 
ScbnittoD«  der  2inal  24  Stunden  nach  der  Impfung  herausgenommenen 
Hornhäute  fand  sich  in  allen  Fällen  starke  ReiJction.  Guarnierische 
Körperchen  fanden  sich  an  den  Hornhäuten,  die  mit  durch  Saponin  be- 
^fluftter  Lymphe  geijapft  waren,  si^  fehlten  dagegea  an  den  anderen 
Hornhäuten.  Es  ergibt  sich  daraus,  daß  Abrin  und  Ricin  in  Mengen  von 
1  mg  Ljmphe  bei  ^stündiger  gegenseitiger  Einwirkung  abzutöten  ver- 
mögen, während  dem  Saponin  unter  gleichen  Bedijigungen  diese  Fähigkeit 
zu  fehlen  scheint  • 

Es  ist  mir  eine  wgenqhme  Pflicht,  Heirrn  Dr.  v.  Prowazek  füj; 
iUe  Anregiuig  ^n  d^Bn;  ia  vorsteheniter  Arbeit  niedergelegte^  Versuchen, 
sowie  f&r  die  mir  bei  ihrer  Ausführong'  erteilten  Ratschläge  meinea.  ver- 
bindlichsten Dank  auszueprechen. 

Zru.sa,wmenf^s8.ung, 

1)  Die  Immunisierung  des  Kaninchens  durch  kutane  Implui^-g  mit 
aktiver  Lymphe  ist  möglich. 

2)  Pie  tmmuuißierujog  des  Kaninchens  durch  subkutane  Impfung  mit 
aktiver  Lymphe  ist  m&^ich. 

3)  EiatriH  vo»  ImnuiHiilftl  koihnte  oAch  aubkutanei^  Impfung  mit 
»aktivierter  bezw.  abgetötete  Lymi^he  hem  Kiminchen  nicht  festgestellt 


4)  Eine  passive  Immunisierung  des  Kaninchens  gegei)^  Imp&ingen 
mit  aktiver  Lynplie  dwch  subkutane  Einverl^untg  von  Immunköirperft 
scheint  möglich  zu  sein. 

5)  Immunität  der  Kaninchenhornhaut  tritt  nach  Impfung  mit  lebender 
Lymphe  ein,  während  sie  nach  Impfung  mit  abgetöteter  Lymphe  aus- 
bleibt Sie  pflegt  nicht  vor  dem  10.  Tage  nach  der  Impfung  vollendet 
zu  sein.  Sie  ist  auf  die  Impfstelle  beschränkt,  und  zwar  an  die  Epithel- 
zelle als  solche  gebunden.  Das  in  den  intercellulären  Räumen  etwa 
aufgespeieherte  Yirus  steht  nicht  in  Beziehungen  zum  Immunisieiungs- 
vofgang.  Das  intercelluläre  Vorkommeo  des  Virus  erklärt  es,  daß  eine 
Hornhaut,  wiewohl  immun,  doch  ihre  Infektiosität  behalten  kann. 

6)  Abrin  und  Ricin  töten  das  Virus  der  Lymphe  ab,  während  dem 
Saponin  diese  Fähigkeit  zu  fehlen  scheint. 
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Tfaehdruck  verboteiu 

Ueber  antitaxisolies  und  antimikrobisolies  G)ivaleiites) 

Dipliliierieseruin. 

Von  Prof.  S.  Belfantl, 
Direktor  des  serotherapeutischen  Instituts  in  Mailand. 

Die  Frage  über  die  Unwirksamkeit  des  antitoxischen  Diphtberie- 
serums  bei  gewissen  schweren  Formen  der  Diphtherie  wurde  zuerst  in 
Frankreich  aufgeworfen,  und  zwar  durch  Ronx  und  Martin,  bei  welchen 
die  Klage  mehrerer  Aerzte,  denen  es  schien,  es  hätte  der  Heilwert  des 
Diphtherieserums  mit  der  Steigerung  seines  antitoxischen  Wertes  abge- 
nommen, bedenkliche  Zweifel  erweckte. 

Die  langsame  Ablösung  der  Membranen  bei  mit  hohen  Serumdosen 
behandelten  Patienten  ließ  vielfach  darauf  schließen,  daß  die  Heilkraft 
des  Serums  nicht  im  Verhältnis  zu  dem  nach  Ehrlich  auf  antitoxische 
Einheiten  (IE.)  berechneten  Immunisierungswert  desselben  steht;  diese 
wäre  vielmehr  an  infektionswidrige  Substanzen  des  Serums  gebunden, 
deren  Wirkung  nicht  gegen  das  Diphtheriegift  selbst,  sondern  direkt 
gegen  das  Bakterium  und  dessen  Virulenz  gerichtet  sei. 

Um  beim  Kranken  wirksam  zu  sein,  müßte  nach  den  genannten  Ver- 
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fassern  der  antitoxischen  Semmtherapie  auch  eine  infektionswidrige  oder 
antimikrobische  Tätigkeit  innewohnen. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  geleitet,  machten  Roux  und  Martin 
auf  dem  internationalen  Kongreß  ftir  Hygiene  zu  Brüssel  den  Vorschlag, 
eine  Kommission  sollte  sich  zur  Aufgabe  stellen,  zu  ergründen,  ob  es 
möglich  wäre,  ein  Diphtherieserum  nicht  allein  auf  seinen  antitoxischen 
Gehalt  (IE.)  zu  prüfen,  sondern  auch  dessen  Heilwert  festzustellen. 

Zu  diesem  Zwecke  schlugen  sie  eine  spezielle  Methode  vor,  welche 
darin  besteht,  einer  Serie  von  Meerschweinchen  Diphtheriebacillen  ein- 
zuTerleiben,  deren  Virulenz  in  36—40  Stunden  den  Tod  der  Tiere  her- 
beiführt. 

Ein  Teil  der  Tiere  dient  zur  Kontrolle;  die  übrigen  werden  von 
der  8.  Stunde  an  mit  verschiedenen  Dosen  Diphtherieserum   behandelt 

Als  hinreichend  wird  der  Wert  des  Serums  bezeichnet,  wenn  Vio  ccm 
desselben  imstande  ist,  in  solchen  Verhältnissen  bei  300  g  schweren  Tieren 
ohne  Gewichtsabnahmen  und  ohne  Schorfbildung  die  Heilung  zu  bewirken. 

Die  von  Roux  angeführten  Schlußfolgerungen  lauten: 

1)  Die  Titrierung  des  Diphtherieserums  muß  die  Wertbestimmung 
des  Antitoxins  sowohl  als  die  des  antimikrobischen  Vermögens  umfassen. 

2)  Das  Antitoxin  wird  more  solito  nach  der  Ehr  lieh  sehen  Methode 
abgeschätzt. 

3)  Eine  Kommission  wird  beauftragt,  ein  geeignetes  Verfahren  zur 
Wertbestimmnng  des  antimikrobischen  Vermögens  zu  studieren. 

Da  auch  ich  zum  Mitglied  dieser  internationalen  Kommission  er- 
nannt wurde,  sah  ich  mich  genötigt,  mich  an  die  Lösung  des  Problems 
zu  wagen.  Ich  berichte  hier  über  die  Ergebnisse  meiner,  obgleich  nicht 
gänzlich  beendeten  Studien. 

Aus  den  Berichten  von  Roux  und  Martin  geht  hervor,  daß  sie 
dem  Diphtheriebacillus  eine  doppelte  Wirkung  im  Kranken  zuschreiben : 
Die  eine  vermittelst  der  löslichen,  nunmehr  unbestrittenen  Toxine,  welche 
durch  das  allgemein  bekannte  antitoxische  Diphtherieserum  siegreich  be- 
kämpft wird,  die  zweite  vermöge  des  Bakteriums  selbst,  sei  es  in  An- 
betracht seiner  Lebensfähigkeit,  d.  h.  seiner  Virulenz,  oder  sei  es  ver- 
mittelst seiner  Endotoxine,  welche  mit  den  löslichen  Esotoxinen  nichts 
gemein  haben.  Dieser  gegenüber  wäre  das  antitoxische  Serum  notge- 
drungen wirkungslos,  es  verursache  sogar  einen  gewissen  Prozentsatz 
von  Todesfällen  und  könne  unter  Umständen  auch  Spätparalysen  hervor- 
rufen.        • 

Die  Lösung  der  Frage,  ob  sich  die  Bereitung  eines  Diphtherie- 
serums ermöglichen  ließe,  das  sich  gegen  den  Bacillus  selbst,  d.  h.  gegen 
seine  Lebensfähigkeit  oder  seine  Endotoxine  richtet,  wurde  somit  zur 
Aufgabe  ernster  Untersuchungen,  und  dies  um  so  mehr,  als  Martin 
die  Ansicht  äußerte,  es  sei  die  Ablösung  der  Membranen  beim  Heilungs- 
prozeß der  Diphtherie  dem  antimikrobischen  Vermögen  des  Serums 
zuzuschreiben. 

Es  gilt  nunmehr  als  eine  allgemein  anerkannte  und  unbestrittene 
Tatsache,  daß  das  Diphtherieserum,  selbst  wenn  es  mit  Bacillenleibern 
hergestellt  wird,  nicht  bakterizid  im  wahren  Sinne  des  Wortes  genannt 
werden  kann:  Wir  können  uns  bei  demselben  nicht  auf  den  Wirkungs- 
mechanismus der  bakteriolytischen  Sera  berufen,  können  daher  auch 
nicht  im  Sinne  Ehrliche  den  Mechanismus  zwischen  Ambozeptor  und 
Komplement  annehmen.  Falls  ein  antimikrobisches  Vermögen  existiert, 
müßte  es  auf  eine  andere  Weise  klargelegt  werden. 
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Es  ist  vor  allem  festzastelleDy  ob  dem  Diphtheriebacillus 
eine  toxische  Substanz  innewohnt,  gegen  welche  das  ge- 
wöhnlich verwertete  Diphtherieserum  sich  unwirksam 
zeigt,  weil  dieselbe  von  dem  löslichen  Toxin  verschieden 
wäre. 

Das  Vorhandensein  eines  solchen,  von  dem  löslichen  Gifte  ver- 
schiedenen Toxines  wurde  bereits  von  Kossei  (l)  in  Abrede  gestellt, 
welcher  beobachtete,  daß  das  aus  gewaschenen  Bacillenleibern  gewonnene 
Gift  die  Meerschweinchen  in  gleicher  Weise  tötete  und  bei  denselben 
den  gleichen  anatomischen  Befund  ergab,  wie  dies  mit  dem  löslichen 
Gift  der  Fall  war.  Nach  dem  genannten  Verfasser  weist  das  Protoplasma 
gut  gewaschener  Bakterienleiber  nur  einen  starken  Gehalt  an  Diphtherie- 
toxin  auf. 

Auch  Murillo  (2)  nimmt  an,  der  Bacillenleib  enthalte  eine  große 
Menge  von  Toxin,  welches  mit  Hilfe  gewisser  Methoden  noch  extrahiert 
werden  könne. 

Für  diese  beiden  Verff.  ist  das  aus  den  Bakterienleibem  ge- 
wonnene Toxin  dem  Diphtherietoxin  entsprechend;  es  läßt  sich  daher 
mit  antitoxischem  Diphtherieserum  neutralisieren. 

Brieger  und  Boer  (3)  sollte  es  nach  Extrahierung  des  löslichen 
Giftes  mit  den  gewöhnlich  gebrauchten  Methoden  gelungen  sein,  in  den 
Leibern  der  Diphtheriebacillen  eine  unlösliche,  für  Meerschweinchen  von 
500  g  bei  einer  Dosis  von  0,01  g  toxisch  und  nekrotisierend  wirkende 
Substanz  nachzuweisen,  gegen  welche  das  Diphtherieserum  wirkungslos 
sein  sollte. 

Diese  Substanz  sollte  selbst  nach  einstündigem  Kochen  ihre  nekro- 
tisierende Eigenschaft  nicht  einbüßen. 

Selbstverständlich  ist  dieses  Gift  sehr  verschieden  von  dem,  welches 
wir  gewöhnlich  mit  dem  Namen  Endotoxin  oder  Bakterioplasmin  be- 
zeichnen. 

Das  durch  Wassermann  (4)  mit  Aethylendiaminlösung  und  nach 
der  von  Aronson  (5)  gebrauchten  Methode  aus  den  Bacillenleibern  ge- 
wonnene Gift  scheint  einfach  in  die  Lösung  übergegangenes  Diphtherie- 
toxin zu  sein;  tatsächlich  sagt  ja  Verf.  selbst,  daß  1—3  ccm  dieser 
Lösung  in  Kaninchen  oder  Meerschweinchen  den  Tod  durch  akute 
Diphtherievergiftung  bewirken. 

Alle  diese  Untersuchungen  beweisen  uns  daher  keineswegs  das 
Vorhandensein  eines  Endotoxins  in  den  Leibern  der  Diphtheriebacillen. 

Eine  Arbeit,  welche  am  ehesten  auf  die  Anwesenheit  eines  wirk- 
lichen Bakterioplasmins  mit  sicheren  toxischen  Eigenschaften  im  Diph* 
theriebacillus  schließen  ließe,  ist  jene  von  Rist  (6),  erschienen  im  Jahre 
1903. 

In  derselben  gibt  Verfasser  an,  daß  die  Leiber  der  Diphtheriebacillen 
ein  Gift  enthielten,  welches  nach  Einführung  von  ca.  0,01  g  in  Meer- 
schweinchen oder  Kaninchen  den  Tod  durch  Paralyse,  Bauchfellentzündung, 
Myocarditis  und  Kachexie  herbeiführe,  ein  Krankheitsbild,  welches  dem 
gewöhnlich  durch  das  Diphtherietoxin  erzeugten  nicht  gleichkommt. 

Verfasser  nimmt  an,  es  seien  die  Phänomene  der  Paralyse  dem  Gifte 
der  Bakterienleiber  zuzuschreiben,  auf  welche  letzteren  das  normale 
Diphtherieserum  keine  Wirkung  ausüben  könne. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  sind  die  anaphylaktischen  Charaktere, 
welche  Rist  in  seinen  Untersuchungen  den  Bacillensubstanzen  zuschreibt: 
Ein  Meerschweinchen,  das  eine  erste  Einführung  derselben  gut  verträgt. 
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unterliegt  der  nach  einigen  Tagen  wiederholten  Behandlang,  ohne  daß 
das  Serum  imstande  wäre,  das  Tier  zu  retten. 

Eine  experimentelle  Bestätigung  der  Befunde  Rists  würde  uns 
vielleicht  ermöglicht  haben,  die  Neutralisierung  dieser  Toxine  vermittelst 
eines  mit  Bakterienleibern  bereiteten  Serums  zu  versuchen;  sie  hätte 
vielleicht  vermocht,  uns  Anhaltspunkte  Ober  den  Wert  dieser,  gegen  die 
protoplasmatische  Substanz  der  Bacillenleiber  und  demnach  gegen  ihre 
LebensfUiigkeit  und  Virulenz  gerichteten  Sera  zu  geben. 

Leider  vermochten  die  diesbezüglichen  zahlreichen  Nachprüfungen 
nicht,  uns  die  Bestätigung  für  das  Vorhandensein  dieser  Endotoxine  zu 
liefern. 

Die  zu  meinen  Untersuchungen  dienenden  Bacillenleiber  entstammten 
einer  Nährbouillon,  wie  sie  gewöhnlich  zur  Bereitung  der  Toxine  ver- 
wendet wird;  sie  wurden  auf  dem  Filter  angesammelt,  mehrmals  und 
bis  zum  Verschwinden  der  Biuretreaktion  gewaschen,  mit  Aceton  abge- 
tötet und  endlich  getrocknet  und  im  Mörser  pulverisiert. 

Zur  Abtötung  bediente  ich  mich  des  Acetons,  weil  dieses  Reagens- 
mittel das  Protoplasma  nicht  sporentragender  Bakterien  (bei  Sporen  ist 
seine  Verwendung  nicht  anzeigt)  abtötet,  ohne  dabei  deren  fermentative 
Eigenschaften  im  geringsten  zu  beeinträchtigen.  Es  ist  ja  bekannt,  daß 
das  Aceton  die  Zymase  nicht  alteriert  und  daß  es  ebenso  die  dem 
Protoplasma  der  Diphtheriebacillen  anhaftende  Katalase,  ein  äußerst 
labiles  Ferment,  nicht  im  mindesten  schädigt. 

Die  zahlreichen  Beobachtungen,  welche  ich  mit  so  behandelten 
Bacillenleibern  an  Meerschweinchen  anstellte,  konnten  mich  keineswegs 
von  Rists  Meinung  überzeugen,  nach  welcher  dieselben  im  Tiere 
charakteristische  toxische  Erscheinungen  auslösen,  und  sie  anaphylaktisch 
machen  sollten. 

In  einer  großen  Anzahl  von  Meerschweinchen  vermochte  die  wieder- 
holte Einführung  von  0,02  g  Bacillenemulsion  in  das  Peritoneum  weder 
den  Tod  noch  sonstige  spezifische  Erscheinungen  herbeizuführen;  man 
erzielte  höchstens  Geschwüre  an  der  Injektionsstelle,  falls  die  Emulsion, 
statt  ins  Peritoneum,  unter  die  Haut  gegeben  wurde. 

In  den  Versuchsreihen  erlagen  auch  mehrere  Meerschweinchen  der 
Injektion;  in  solchen  Fällen  jedoch  ergab  der  nekroskopische  Befund 
unleugbare  Anzeichen  der  charakteristischen  Diphtherie  Vergiftung,  da 
jedenfalls  die  Bacillenleiber  bei  der  Waschung  ihr  lösliches  Gift  nicht 
gänzlich  abgegeben  hatten. 

Da  sich  also  in  den  Diphtheriebacillen  mit  den  ge- 
wöhnlich gebrauchten  Methoden  eine  endotoxische  Sub- 
stanz nieht  deutlich  nachweisen  läßt,  ist  esnicht  denkbar, 
dieselbe  zur  Eontrolle  des  antibakteriellen  Diphtherie- 
serums zu  verwerten. 


Da  die  Wertbestimmung  der  antimikrobischen  Wirkung  weder  ver- 
mittelst der  Bakterizidie,  noch  durch  Neutralisierung  der  Endotoxine 
ausgeführt  werden  kann,  so  muß  sie  notgedrungen  mit  einer  der  in- 
direkten, gegenwärtig  in  Gebrauch  stehenden  Methoden  versucht  werden. 

Man  könnte  demnach  untersuchen,  ob  das  betreffende  Serum  in  vitro 
eine  jener  Sensibilisierungsvermögen  besitzenden  Substanzen  aufweist, 
welche  im  hämolytischen  System  eine  Komplementablenkung  anzuregen 
vermag,  oder  durch  deren  Einwirkung  die  Diphtheriebacillen  zur  Phago- 
cytose  vorbereitet  werden. 
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Wir  wollen  die  beiden  Methoden  in  Erwägang  ziehen,  nm  fQr  jede 
einzelne  deren  Wert  festzustellen. 

Die  Vorbehandlung  der  Serum  liefernden  Pferde,  welche  mittelst 
Toxin  oder  besser  nur  mit  Diphtheriebacillen  bewerkstelligt  wird,  sollte 
uns  theoretisch  ein  Serum  liefern,  das  nicht  allein  gegen  das  Toxin,  sondern 
auch  gegen  das  Protoplasma  der  Bakterien  gerichtet  ist. 

Während  mit  Hilfe  der  klassischen  Methode  Ehrlichs  der  anti- 
toxische Wert  eines  Serums  leicht  bestimmt  werden  kann,  fällt  hingegen 
die  Wertbestimmung  des  antibakteriellen  Vermögens  ungemein  schwer, 
und  dieses,  wie  wir  bereits  sahen,  aus  Mangel  an  einem  Endotoxin.  Wir 
müssen  bei  dieser  Untersuchung  gleichsam  blindlings  vorwärtszustreben 
versuchen,  und  uns  begnügen,  festzustellen,  ob  gegenüber  den,  mit  den 
Bakterienleibern  eingeführten  Antigenen  irgend  ein  Antikörper  vor- 
handen sei. 

Schon  Martin  (7)  beobachtete  in  gewissen  Seris  eine  spezifische 
sensibilisierende  Substanz,  welche  sich  an  die  Bakterienleiber  heftete. 
Lambotte  (8)  gewann  aus  mit  Diphtheriebacillen  vorbehandelten 
Kaninchen  ein  Serum,  das  eine  spezifische  sensibilisierende  Substanz 
enthielt. 

Bandi  (9)  war  der  erste,  welche  aus  einer  mit  Diphtheriebacillen 
immunisierten  Ziege  ein  Serum  gewann,  das  ein  spezifisches  Sensibili- 
sierungs vermögen  besaß,  welch  letzteres  gerade  durch  die  Komplement- 
ablenkung  im  hämolytischen  System  nachgewiesen  wurde. 

Die  Fixierungsreaktion  von  Bordet-Gengou  soll  demnach  an- 
zeigen, daß  sich  in  dem  mit  Diphtheriebacillen  zubereiteten  Serum  eine 
fixierende  Substanz  bildet,  was  für  viele  Forscher  als  Anzeichen  seines 
antimikrobischen  Vermögens  aufgefaßt  wird. 

Wenn  man  auch,  wie  es  in  der  Regel  geschieht,  annehmen  will,  daß 
durch  Einführung  der  gesamten,  im  Diphtheriebacillus  enthaltenen  Sub- 
stanzen im  Organismus  die  Bildung  spezifischer  Antikörper  angeregt 
wird,  so  ist  dennoch  die  Komplementablenkung,  welche  deren  Vorhanden- 
sein anzeigt,  nicht  hinreichend,  um  uns  zu  der  Ueberzeugung  zu  bringen, 
daß  der  gebildete  Antikörper  wirklich  eine  antiendotoxische  Substanz  sei. 

Die  Untersuchungen  Besredkas  (10)  über  Antistreptokokkenserum 
beweisen,  daß  ein  spezifisch  aktives  Serum  auch  nur  Spuren  einer 
fixierenden  Substanz  seinem  erzeugenden  Mikroorganismus  gegenüber 
besitzen  kann  und  daß  zuweilen  selbst  kein  Parallelismus  zwischen  der 
Schutzkraft  eines  Serums  und  dessen  Gehalt  an  sensibilisierenden  Sub- 
stanzen besteht. 

In  einer  vor  kurzem  erschienenen,  gerade  den  Diphtheriebacillus 
betreffenden  Arbeit  berichtet  Cruveilhier(ll)  über  ein  Serum,  das  er 
infolge  andauernder  Immunisierung  mit  lebenden  Bacillen  aus  dem 
Kaninchen  gewann;  dasselbe  entbehrte  gänzlich  oder  doch  größtenteils 
der  antitoxischen  Einheiten  (1  ccm  war  nicht  imstande,  das  Meerschwein- 
chen vor  der  tödlichen  Dosis  zu  schützen)  und  besaß  außerdem  keinen 
therapeutischen  Wert  gegen  den  Bacillus,  getgen  welchen  das  Kaninchen 
immunisiert  war. 

Dessenungeachtet  besaß  das  genannte  Serum  neben  den  Agglutininen 
auch  deutlich  erkennbare  fixierende  Substanzen  dem  erzeugenden  Mikro- 
organismus gegenüber. 

Ueberdies  haben  nach  Lambotte  (12)  die  sensibilisierenden  Sub- 
stanzen des  Diphtheriebacillus  eine  nicht  unerhebliche  Affinität  mit  den 
avirulenten  Pseudodiphtheriebacillen. 
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Die  spezifischen  sensibilisierenden  Substanzen, 
welche  dem  mit  Bacillen  zubereiteten  Diphtherieserum 
innewohnen,  sind  daher  nicht  ausreichend,  um  das  Vor- 
handensein von  immunisierenden,  zum  Kampfe  nötigen 
Substanzen  festzustellen. 

Mehr  geeignet  für  die  Zwecke  dieser  Untersuchungen  scheint  uns 
die  Methode  der  Opsonine  nach  Wright  oder  der  Bakteriotropine  nach 
Rimpau-Neufeld. 

Bandi  (13)  gibt  in  der  Tat  an,  daß  das  antimikrobische  Serum, 
mit  welchem  er  die  Diphtheriebacillen  sensibilisiert,  im  Tiere  eine  be- 
deutend kräftigere  Phagocytose  hervorzurufen  vermag,  als  das  bei  nicht 
sensibilisierten  Bacillen  der  Fall  ist.  Derselbe  Verfasser  bestätigt,  daß 
der  auch  normal  im  menschlichen  Blutserum  und  im  Serum  verschiedener 
Tierarten  vorkommende  opsonische  Index  in  mit  Bacillen  zubereiteten 
Seris  weit  höher  ist,  als  im  antitoxischen  Serum. 

Wright  hingegen,  der  den  Wert  der  Opsonine  auf  jeden  einzelnen 
pathogenen  Mikroorganismus  feststellt,  schließt  den  Diphtheriebacillus, 
als  nicht  zu  diesem  Gesetz  gehörend,  von  seiner  Einteilung  gänzlich  aus. 

Meine  früheren  Untersuchungen  (15)  zeigten  mir,  daß  sich  im  nor- 
malen Meerschweinchen  den  Diphtheriebacillen  gegenüber  eine  kräftige 
Phagocytose  bewerkstelligt.  Die  damals  gebrauchte  Methode  war  folgende: 
Man  machte  am  Ohr  des  Meerschweinchens  subkutan  eine  Sacktasche, 
führte  nach  vorhergehender  Desinfektion  eine  kleine  Oese  Bacillenpatina 
ein,  verschloß  die  Sacktasche  mit  Kollodium  und  untersuchte  nach 
einigen  Stunden  die  von  den  Diphtheriebacillen  aufgefressenen  Leuko- 
cyten. 

Was  im  Meerschweinchen  subkutan  vor  sich  geht,  das 
ereignet  sich  auch  in  vitro  mit  den  gewaschenen  Leuko- 
cyten,  weshalb  den  Opsoninen  wenig  zu  tun  bleibt,  um 
die  Diphtheriebacillen  zur  Phagocytose  vorzubereiten. 

Alle  diese  Methoden  lassen  uns  demnach  in  völliger  Unklarheit  über 
die  Art  und  Weise,  nach  welcher  der  antimikrobische  Wert  eines  mit 
Bacillen  hergestellten  Diphtherieserums  festgestellt  werden  könnte.  Wie 
aus  den  bisher  veröffentlichten  Untersuchungen  zu  schließen  ist,  ist  es 
sogar  keiner  gelungen,  in  diesem  Serum  jene  neuen  immunisierenden 
Substanzen  klarzulegen,  welche  wir,  auf  Grund  eines  theoretischen 
Konzeptes,  so  leicht  erhalten  zu  können  hofften. 

Natürlich  liegt  es  mir  fern,  den  klinischen  Wert  beurteilen  zu  wollen, 
den  ein  solches  antimikrobisches  und  antitoxisches  oder,  um  die  Be- 
nennung Bandis  zu  gebrauchen,  bivalentes  Serum  im  Kranken  zu  ent- 
falten vermag;  es  wurde  dieses  Argument  von  Mya  (16),  Concetti  (17) 
und  deren  Mitarbeitern  behandelt. 

Wenn  aber  auch  das  mit  Bacillen  hergestellte  Serum  den  daran 
geknüpften  Hoffnungen  experimentell  nicht  Genüge  zu  leisten  vermochte, 
so  besteht  doch  immerhin  die  Tatsache,  auf  welche  gestüzt  Roux  für 
jene  Zubereitung  einstand,  die  Tatsache  nämlich,  daß  ein  an  Anti- 
toxinen reiches  Serum  nicht  darum  am  wirksamsten  bei 
der  Heilung  ist,  und  daß  die  Titrierung  des  Antitoxins 
zur  genauen  Angabe  der  Wirksamkeit  eines  Serums  nicht 
hinreicht. 

Roux  verlangt,  daß  dem  antitoxischen  Werte  auch  die  Kenntnis  der 
Schatzkraft,  oder,  Ijesser  gesagt,  des  therapeutischen  Wertes  zur  Seite 
gestellt  werde.  


254  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  I.  AbL  Originale.  Bd.  XLYIL  Heft  2. 

Auf  dem  internationalen  Kongreß  für  Hygiene  im  Jahre  1900  wurde 
Roux  zugunsten  seiner  Thesis  folgender  Beweis  vorgelegt: 

Von  zwei,  nach  der  Methode  Ehrlich  s  auf  antitoxische  Einheiten 
titrierten  Seris  kann  das  minderwertig  titrierte  einen  gleichen,  zuweilen 
selbst  einen  höheren  prophylaktischen  Wert  besitzen,  als  das  höchst- 
wertige. 

Diese  Meinung  wurde  von  Moment  (18)  und  Danysz  auf  Grund 
ihrer  Untersuchungen  an  Meerschweinchen  unterstützt;  sie  fand  jedoch 
in  E  h  r  1  i  c  h  einen  Gegner,  welcher,  nachdem  er  durch  Marx  die  besagten 
Untersuchungen  nachprüfen  ließ,  neuerdings  behauptete, 

daß  der  Vorbeugungs-  und  Heilungswert  eines  Diphtherieserums  im 
direkten  Verhältnis  zu  seinem  Gehalt  an  Immunisierungseinheiten  stünde. 

Auf  dem  internationalen  Kongreß  für  Hygiene  zu  Brüssel  im  Jahre 
1903  kam,  wie  wir  sahen,  Roux  (19)  von  neuem  auf  jene  Frage  zurück, 
und  Cruveilhier  (22),  gestützt  auf  seine  neueren  Untersuchungen, 
schloß  folgendermaßen: 

Der  Heilwert  eines  Serums  hängt  nicht  ausschließlich  von  seinem 
Gehalt  an  Immunisierungseinheiten  ab; 

die  Titrier ung  des  Antitoxins,  nach  Ehrlich s  Methode,  so  wie  sie 
gegenwärtig  ausgeführt  wird,  ist  zur  genauen  Bestimmung  der  Wirksam- 
keit eines  Serums  nicht  ausreichend; 

es  kann  dieselbe  durch  den  sogenannte  therapeutischen  Wert  genauer 
abgeschätzt  werden. 

Bei  den  von  Cruveilhier  angegebenen  Untersuchungen  hatten 
tatsächlich  gewisse,  stark  antitoxische  Sera  eine  geringere  Heilkraft  auf  mit 
Kulturen  von  Diphtheriebacillen  infizierte  Meerschweinchen,  als  andere 
weniger  Antitoxin  enthaltende. 

Infolgedessen  äußert  Verfasser,  daß  man  bei  Verwendung  einer 
gleichen  Dosis  und  nach  Gebrauch  eines  beliebigen  Bacillus  mit  Sera 
von  je  200  und  500  Einheiten  (IE.)  Resultate  erhält,  welche  beinahe  in 
allen  Fällen  zugunsten  des  weniger  Antitoxin  enthaltenden  Serums 
ausfielen. 

So  ergaben  z.  B.  20  antitoxische  Einheiten  eines  Serums  zu  200 
bessere  Resultate,  als  50  Einheiten  eines  auf  500  IE.  titrierten. 

Andere  Ergebnisse  erbrachten  die  Untersuchungen  von  Marx, 
welcher,  nach  Einführung  einer  einfach  tödlichen  Toxindosis,  in  3—4  Tagen 
einen  exakten  Parallelismus  zwischen  den  verschiedenen,  in  einer  Dosis 
von  0,016  IE.  zu  prophylaktischen  Zwecken  ins  Peritoneum  gegebenen 
Sera  erzielte. 

Derselbe  Parallelismus  besteht  ebenfalls,  wenn  diese  Sera  zu  Heil- 
zwecken, 6  Stunden  nach  der  subkutan  ausgeführten  Intoxikation,  in 
einer  Dosis  von  0,01  IE.  ins  Peritoneum  eingeführt  werden. 

Cruveilhier  bediente  sich  bei  seinen  Nachprüfungen  verschiedener 
Stämme  von  Diphtheriebacillen,  deren  Virulenz  in  seiner  Arbeit  leider 
nicht  zu  Protokoll  gebracht  ist;  sie  wurden  bei  der  Wertbestimmung  der 
prophylaktischen  Wirkung  in  einer  Dosis  von  Vio  ccm  der  Kultur  ver- 
wendet, und  erzeugten  in  36—48  Stunden  den  Tod.  Das  Serum  führte 
man  hingegen  24  Stunden  früher  (es  fehlt  auch  hier  die  Angabe,  ob 
subkutan  oder  intraperitoneal)  in  einer  Dosis  von  0,2—0,5  IE.  ein. 

Bei  der  Wertbestimmung  der  Heilwirkung  wurde  zur  Infizierung 
^U  eitler  frischen  Agarkultur  im  Reagensglas  herangezogen,  welche  das 
Meerschweinchen  gewöhnlich  in  96  Stunden  tötete;  von  der  2.  bis  zur  16. 
Stunde  wurde  hierauf  das  Serum  in  einer  Dosis  von  Vio  ccm  oder  von 
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20—50  IE.,  je  nach  dem  Titer,  eingespritzt.  Die  Anwendnng  verschiedener 
Sera  bei  der  angegebenen  Dosis  erwies  sich  bis  znr  8.  Stunde  wirksam. 
Jedoch  auch  hier,  wie  bei  der  prophylaktischen  Behandlung,  zeigte  sich 
häufiger  ein  tödlicher  Ausgang  bei  mit  höchstwertigen  Sera  behandelten 
Tieren. 

Der  ausgesprochene  Gegensatz  zwischen  den  von  Marx  und 
Cruyeilhier  erzielten  Resultaten  hat  seinen  Grund  zweifelsohne  in 
der  verschiedenen  Art  und  Weise,  in  welcher  die  Untersuchungen  aus- 
geführt wurden. 

Während  Marx  die  Versuchstiere  mit  einer  festgestellten,  stets 
gleichen  Dosis  Diphtherietoxin  vergiftete,  erzeugte  Cruveilhier  die 
Infektion  mit  Diphtheriebacillen,  indem  er  ohne  weiteres  annahm,  daß 
ein  nach  gleichem  Zeitraum  erfolgter  Tod  auch  ein  und  dieselbe  Toxin- 
bilduDg  bedinge. 

Aus  diesem  Grunde  sind  die  beiden  Versuchsreihen  nicht  mitein- 
ander vergleichbar  und  stehen  zueinander  nur  in  scheinbarem  Wider- 
sprach. 

Die  von  Cruveilhier  erzielten  Resultate  scheinen  beweisen  zu 
wollen,  daß  die  natürliche  Infektion  durch  Diphtheriebacillen,  so  wie  sie 
im  Menschen  zu  erscheinen  pflegt,  gewisse  Substanzen  mit  sich  führt, 
zn  deren  Neutralisierung  ein  hochwertig  antitoxisches  Serum  nicht  aus- 
reicht Ein  minderwertiges  Serum  hingegen  könne  vermutlich  außer 
dem  Antitoxin  noch  andere  Elemente  aufweisen,  welche  es  vermögen, 
das  Tier  besser  zu  schützen  und  zu  heilen,  wenn  man  nicht  annehmen 
will,  es  habe  ein  minderwertiges  Serum  eine  größere  Fähigkeit,  sich  an 
das  Toxin  zu  binden,  wie  aus  den  Untersuchungen  von  Kraus  und 
Doerr  (20)  zu  schließen  wäre.  Diese  Verfasser  nehmen  an,  es  könne, 
wie  bei  der  bacillären  Dysenterie,  ein  antitoxisches  Serum  wohl  ein 
Neutralisierungsvermögen  in  vitro  besitzen,  aber  dennoch  keine  Heilkraft 
im  Tiere  ausüben,  selbst  wenn  es  nur  15  Minuten  nach  der  Intoxikation 
eingeführt  wird.  Die  benannten  Verfasser  glauben,  es  bestünde  zwischen 
der  Antitoxinmenge  und  der  Heilkraft  kein  Verhältnis.  Der  therapeutische 
Wert  eines  Serums  hänge  vielmehr  von  der  Avidität  ab,  mit  welcher 
sich  das  antitoxische*  Serum  an  das  Gift  bindet.  Kraus  (21)  spricht 
demnach  die  Meinung  aus,  es  solle  diese  Avidität  auch  beim  Diphtherie- 
serum vermöge  einer  besonderen  Methode  kontrolliert  werden. 

Eine  solche  Voraussetzung  findet  aber  bezüglich  der  Heilung  der 
Diphtherie  einen  Widerspruch  in  den  Untersuchungen  von  Marx, 
welcher  bei  eine  Stunde  nach  der  Intoxikation  mit  Serum  behandelten 
Kaninchen  einen  vollkommenen  Parallelismus  zu  dem  Gehalt  an  Immuni- 
sierungseinheiten erzielt;  ferner  wäre  auch  die  ungemein  umfangreiche 
Statistik  der  Diphtheriebehandlung  nicht  außer  acht  zu  lassen. 

Während  die  Untersuchungen  von  Kraus  und  Doerr  stets  auf 
dem  Gebiet  von  Toxin  und  Antitoxin  sich  bewegen^  nimmt  Cruveilhier 
an,  es  wäre  den  antimikrobischen  Substanzen  ein  reger  Anteil  an 
der  therapeutischen  Wirkung  zuzuschreiben. 

Wir  haben  schon  vorhin  erwähnt,  was,  abgesehen  von  dem  Toxin, 
von  den  Leibessubstanzeu  der  Diphtheriebacillen  zu  halten  sei,  und  haben 
überdies  behauptet,  daß  uns  bis  auf  weiteres  keine  festgesetzte  Tatsache 
berechtige,  bei  der  Diphtherie  die  Wirkung  sekundärer  Gifte  anzunehmen. 

Uebrigens,  selbst  wenn  wie  das  Bestehen  solcher  Gifte  annehmen 
wollten,  wären  wir  noch  immer  außer  stände,  mittelst  derselben  die  ab- 
weichenden Resultate  zu  erklären,  welche  Cruveilhier  bei  Anwendung 
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rein  antitoxischer  Sera  erzielte  und  nach  welchen  das  minderwertig 
titrierte  auch  den  besagten  sekundären  Giften  gegenüber  eine  Wirkung 
ausübt,  während  hochwertige  Sera  dieses  nicht  vermochten. 

In  Anbetracht  der  Natur  der  verglichenen  antitoxischen  Sera  ist  aber 
ein  solcher  Ausfall  nicht  möglich ;  es  bleibt  daher  gänzlich  ausgeschlossen, 
daß  die  abweichenden  Resultate  durch  die  antimikrobische  Substanz  be- 
dingt sein  könnten,  weshalb  einzig  und  allein  die  Möglichkeit  besteht, 
daß  solche  Sera  nicht  nur  gegen  das  Toxin,  sondern  auch  gegen  die 
dem  Protoplasma  des  lebenden  Mikroben  anhaftende  Virulenz  ge- 
richtet sind. 

Es  ist  bekannt,  daß  einige  Diphtheriearten  sich  wohl  in  Tieren  virulent 
erweisen,  in  vitro  hingegen  als  schlechte  Toxinerzeuger  erscheinen;  es 
könnte  dies  zu  der  Annahme  führen,  als  bestünde  zwischen  Virulenz  und 
Diphtherietoxin  ein  angleiches,  bisher  noch  nicht  geklärtes  Verhältnis 
und  als  könne  ein  gegen  beide  Faktoren  gerichtetes  Serum  zu  thera- 
peutischen Zwecken  passender  sein;  dahin  scheint  mir  auch  das,  aus  den 
Untersuchungen  Cruveilhiers  zu  entnehmende  Konzept  zu  gipfeln. 

Die  Frage,  deren  Lösung  ich  mir  auferlegte,  war  demnach  folgende : 

Ich  beobachtete  vor  allem  das  Verhalten  eines  hochwertigen  anti- 
toxischen Serums  gegenüber  einem  mit  virulenten  Diphtheriebacillen  zu- 
bereiteten; letzteres  suchte  ich  soviel  als  möglich  von  dem  löslichen 
Toxin  unabhängig  zu  erhalten,  damit  es  imstande  wäre,  die  von  Cru- 
V  eil  hier  besprochene,  antimikrobische  Wirkung  zu  entfalten. 

Zu  diesem  Zwecke  wählte  ich  unter  den  verschiedenen  Stämmen  von 
Diphtheriebacillen,  über  welche  das  Institut  verfügt,  einen  sogenannten 
homogenen  Bacillus  aus,  so  bezeichnet,  weil  er  in  den  zu  seinem  Wachs- 
tum dienenden  Nährbouillons  eine  gleichmäßige  Trübung  erzeugt.  Es 
besitzt  dieser  Stamm,  wenn  auch  nicht  eine  konstante,  so  doch  hinreichend 
große  Virulenz,  um  die  mit  einer  Platinnadel  infizierten  250—300  g 
schweren  Tiere  in  20—36  Stunden  zu  töten. 

In  der  Nährbouillon  erwies  dieser  Bacillus  nur  eine  geringe  Fähig- 
keit, Toxin  zu  erzeugen. 

um  die  allergünstigsten  Verhältnisse  zur  vorherrschenden  Entfaltung 
der  antimikrobischen  Wirkung  des  Serums  zu  erzielen,  wurde  auch  zur 
Vorbehandlung  des  Pferdes  der  gleiche  Stamm  herangezogen. 

Die  Immunisierung. des  Pferdes  wurde  im  September  1904  begonnen 
und  bis  zum  September  1905  fortgesetzt,  hierauf  aber  unterbrochen,  da 


No. 

Datuin 

Gewicht 
in  g 

L  +  0,51 

Ergebnis 

1329 

3. 

Aug. 

1906 

250 

8  IE.  —  Serie  64 

lebt  (keines) 

1330 

3. 

» 

)) 

260 

8      n                  i> 

1) 

11         II 

1331 

3. 

» 

» 

250 

9    „ 

)) 

))         fi 

1332 

3. 

tf 

}} 

250 

9    ,. 

}} 

tt         ft 

1317 

26. 

Juli 

71 

245 

10    „ 

»> 

t  nach  5  Tagen ') 

1318 

26. 

» 

>» 

250 

10    „ 

)t 

••     .,     5       „ 

1319 

26. 

» 

)J 

250 

300    „ 

87 

t»        «^            n 

1320 

26. 

)} 

» 

250 

300    „ 
L  +  0.94 

>» 

lebt  (Schorf) 

5591 

20. 

Novbr. 

1907 

230 

10  IE. 

lebt 

5592 

20. 

>» 

)) 

240 

10    „ 

5593 

20. 

t) 

if 

270 

300    ., 

5594 

20. 

n 

jt 

240 

300    „ 

1» 

1)  t  bedeutet  Tod  des  Tieres. 
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das  Tier  schon  eine  beträchtliche  Anzahl  von  Plattenkulturen  der  oben 
genannten  homogenen  Bacillen  auf  Agar-Agar  erhalten  hatte. 

Nach  beendeter  Immunisierung  erwies  das  Serum  dieses  Pferdes 
dem  antigenen  Bacillus  gegenQber  eine  Agglutinationskraft  von  1:300, 
während  der  nach  der  Ehrlichschen  Methode  auf  antitoxische  Einheiten 
berechnete  Wert  desselben  auf  je  1  ccm  etwas  weniger  als  10  Einheiten 
betrug  (Serie  64). 

Zum  parallelen  Vergleich  wählte  man  ein  antitoxisches  Serum  zu 
300  IE.  (Serie  87)  pro  Kubikzentimeter,  dessen  Wert  ebenfalls  ziemlich 
genau  berechnet  war,  wie  aus  der  angeführten  Tabelle  zu  entnehmen  ist. 

Mit  diesem  Untersuchungsmaterial  schritt  man  an  die  vergleichende 
Wertbestimmung  der  beiden  Sera,  welche  in  Anbetracht  ihrer  Herkunft 
eine  deutliche  Verschiedenheit  zeigen  sollten. 

Vermittelst  der  Marx  sehen  Methode  wurde  selbstverständlich  nur 
eine  geringe  Anzahl  vergleichender  Nachprüfungen  ausgeführt,  da  ja  bei 
der  Titrierung  nach  Ehrlich  die  beiden  Werte  sich  in  jedem  Falle 
gleichstehen. 


5630 
5631 
5632 
5633 


3.  Dez.  1907 

3«     n         it 

•>•         f»  M 


I 


250 
260 
250 
250 


24  Stunden  vorher  ins 
Peritoneum  eingeführte  IE. 


Ergebnis 


lebt  (keines) 


0,5  Serie  87 
0,5  „  87 
0^  „  64 
0,5     „      64 

Gegenüber  der  subkutan  eingeführten  minimalen  Dosis  letalis  zeigen 
die  beiden  prophylaktisch  angewandten  Sera  nach  Verlauf  von  24  Stunden 
ein  gleiches  Verhalten: 


No.         Datum 

1 

Gewicht 
in  g 

Intoxikation 

8  (Stunden  nachher  IE. 

Ergebnis 

5634 

4.  Dez.  1907 

210 

0,1 

4  IE  Serie  87 

t  nach  5  Tagen 

5635 

4«     ,f         11 

260 

1, 

^    II        II     II 

lebt  Schorf 

5636 

4.    „ 

t 

270 

yf 

ö    II        »1     II 

fl         II 

5637 

4.     „ 

« 

250 

}} 

"    II        1»     1» 
4    1,        1,    64 

II 

5638 

4.    „ 

f 

250 

)} 

II         II 

5639 

4.    „ 

» 

250 

ff 

A 

*       1»              II         II 

If         II 

5640 

4.    „ 

t 

270 

11 

O       >t             »I        II 

II         II 

5641 

4.    „ 

f 

270 

II 

"       1«             II        »1 

II 

5642 

4.    „ 

) 

250 

II 

Kontrolle 

t  nach  36  Stunden 

5642  bi. 

4.    „ 

f 

260 

II 

»1 

t      1,      4  Tagen 

E 

s  bewiec 

sen 

demnac 

.h  die  beic 

en  der  Prüfung  ui 

iterzogenen  Sera 

auch  bei  der  Heilung  eine  gleiche,  im  Verhältnis  zu  dem  Gehalt  an 
antitoxischen  Einheiten  stehende  Wirkung. 

Was  aber  das  größte  Interesse  verdiente,  war  die  Art  und  Weise 
ihres  Verhaltens  und  ihrer  Wirkung  gegenüber  der  Infektion,  da  doch 
das  eine  Serum  direkt  gegen  den  Bacillus  selbst  hergestellt  war. 

Der  Ausführung  der  Kontrolle  mit  Hilfe  des  Bacillus  selbst  steht 
jedoch  eine  Schwierigkeit  entgegen.  Es  läßt  sich  nämlich  wohl  beim 
Beginn  der  Infektion  an  ein  und  demselben  Zeitpunkt  ein  hinlängliches 
Verhältnis  zwischen  der  Anzahl  der  Bacillen  und  deren  Virulenz  fest- 
stellen, man  erhält  aber  zuweilen  in  der  Folge  und  beim  Abschluß  der- 
selben bedeutende  Abweichungen,  da  man,  je  nach  der  größeren  oder 
minderen  Resistenz  der  einzelnen  Tiere,  eine  mehr  oder  weniger  schwere 

Ante  Abt.  Oric.  Bd.  ZLVn.  Heft  2.  17 


258 


GentralbL  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLVn.  Heft  2. 


Intoxikation  erzielt.  Jene  Abweichungen,  welche  wir  bei  Anwendung 
einer  gleichen  Toxindosis  in  gleich  schweren  Tieren  beobachten,  müssen 
in  diesem  Falle  zweifelsohne  bedeutend  erheblicher  erscheinen. 

Im  Laufe  der  Infektion  machen  sich  diese  Abweichungen  durch 
stärkere  oder  schwächere  Anhäufung  mehr  oder  minder  reichliche  Er- 
zeugung der  Toxine  geltend,  so  daß  wir  in  den  gegebenen  Augenblicken 
außerstande  sind,  die  quantitative  Toxinerzeugung  und  die  zu  deren 
Neutralisierung  erforderliche  Serumdosis  zu  bestimmen. 

Uebrigens  ist  es  nicht  immer  eine  leichte  Aufgabe,  eine  konstante 
Virulenz  zu  erhalten,  vor  allem  wenn  es  sich  um  einen  rein  toxischen 
Bacillus  handelt,  wie  dies  beim  Diphtheriebacillus  der  Fall  ist. 

Folgende  Tabelle  beweist  den  pathogenen  Wert  des  an  Meerschwein- 
chen geprüften  homogenen  Bacillus,  welcher  einer  24-stünd.  Agarkultur 
entstammte  und  von  dem  eine  Oese  <»  ungefähr  1  mg,  in  das  Versuchs- 
tier eingeführt  wurde: 


No. 

Gewicht  des  Tieres 
in  g 

Ergebnia 

1066 

380 

1 

h  nach  26  Stunden 

1091 

350 

1 

n     36        „ 

1109 

270 

r  „  36     „ 

1198 

260 

•      ,     24        „ 

1199 

280 

•     ,.     24        ,1 

1229 

270 

•     „     17        1, 

1230 

270 

h     „     17        „ 

1231 

270 

• 

h     „     20        ^ 

1255 

260 

■     „     36        „ 

1256 

260 

[       n      36           „ 

Der  Vorbeugungswert  der  beiden  Sera  wurde  geprüft,  nachdem  die 
Injektion  24  Stunden  vor  der  Infektion  ins  Peritoneum  gegeben  wurde. 
Was  die  Infektion  selbst  betrifft,  so  wurde  sie  mit  einer  Oese  in  eine  in 
das  Ohr  des  Tieres  eingeschnittene  Sacktasche  eingeführt 


No. 

Gewicht  des  Tieres 
in  g 

Senimdofiis  in  IE. 

Ergebnis 

1223 

270 

1     IE.  (Serum  je    10  IE.  pro  ccm) 

lebt  (Schorf) 

1224 

270 

1          i>            V          >i       ■*■"      »        i>         i> 

»»           »> 

1225 

250 

■*•          >»            »          »       -*•'-'      >»       »»        n 

ti           ii 

1244 

270 

^»'5      II             1)          )i       lU      II       II         II 

tn«^  3  Tagen 

1245 

270 

"»«^      w            »»          >»       10      »1       )»        «1 

lebt  (Sdiorf) 

1226 

290 

03    „        „       zu  300    „ 

11                     1} 

1227 

270 

0,3    II         II       ,1   300    II 

11                      VI 

1228 

290 

0»3     II          1)        II    oOO     )i 

-  nach    4  Tagen 

1229 

270 

Kontrolle 

t     „     17  Stunden 

1230 

270 

if 

t     »     17        „ 

1231 

270 

•> 

t     .,    20       „ 

Bei  der  Prophylaxe  zeigen  die  beiden  Sera  das  gleiche  Verhalten 
dem  virulenten  Bacillus  gegenüber,  wie  dies  auch  bei  der  Intoxikation 
der  Fall  ist;  hier  ist  jedoch  die  Wirkung  eine  etwas  geringere  in  An- 
betracht der  an  den  Kontrolltieren  ersehbaren  intensiveren  Vergiftung, 
Zu  Gunsten  des  minderwertigen  Serums  spricht  aber  kein  besonderes 
Faktum,  und  es  besteht  ein  gekennzeichneter  Parallelismus  zwisdien 
Schutzwert  und  antitoxischem  Gehalt  sowohl  hier  als  auch  in  den  folgenden 
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Untersuchungen,   bei   denen  Infektion  nnd  prophylaktische  Einführung 
des  Serums  gleichzeitig  bewerkstelligt  wurden. 


So. 

Gewicht  des  lieres 
in  g 

Seromdoeis 

Ergebnis 

1248 

250 

03  IE.  (Serum    10  IE.  pro  ccm) 

t  48  Stunden 

1249 

270 

0,3    „         „        10    „     „      „ 

lebt  (Schorf) 

1250 

270 

Oß         ff                     t,             300         ly           1)              y, 

tt           tt 

1251 
1254 

270 
270 

VjO          »1                      ft              öUU         yi            „               ff 

Kontrolle 

t'in  36  Stunden 
••   „36        „ 

1255 

260 

tt 

1256 

260 

1     fk  (Serum  zu  10  IE.) 

t  „  36        „ 

1252 

280 

lebt  (Schorf) 

1253 

260 

1              M                       »1            tt      ■*^"         tt 

tt           tt 

Wenn  jedoch  die  beiden  Sera  sich  in  jeder  der  angeführten  Ver- 
suchsreihen gleichartig  oder  nahezu  gleichartig  verhalten,  so  können 
dieselben,  obgleich  sie  in  einem  Abstand  von  nur  wenigen  Tagen 
(5  Tagen)  ausgeführt  wurden,  nicht  miteinander  verglichen  werden;  die 
Kontrollen  der  ersten  Serie  nämlich  erliegen  nach  17—20  Stunden,  jene 
der  zweiten  hingegen  erst  nach  36  Stunden;  es  wird  demnach  bei  den 
letzteren  der  Tod  in  einem  doppelt  so  langen  Zeitraum  herbeigeführt. 
Wenn  aber  der  Bacillus  in  dem  längeren  Zeitraum  eine  größere  Menge 
Toxin  absondert,  so  sind  natürlich  die  beiden  zu  verschiedenen  Zeiten 
ausgeführten  Versuchsreihen  nicht  mehr  miteinander  zu  vergleichen. 

Diese  Tatsache  macht  nach  meiner  Meinung  die  Infektionsmethode 
zur  Wertbestimmung  des  Vorbeugungs-,  vornehmlich  aber  des  Heilwertes 
wenig  geeignet,  denn  wir  beherrschen  in  diesem  Falle  das  Gift  nicht, 
wie  dies  bei  der  Intoxikation  geschieht. 

Wenn  wir,  wie  es  übrigens  schon  Kitasato  beim  Tetanus  zu  tun 
pflegte,  den  mit  virulenten  Bacillen  infizierten  Meerschweinchen  den  Teil 
abnehmen,  der  die  Infektionsstelle  begreift  (was  ja  beim  Ohre  dieser 
Tiere  leicht  geschehen  kann),  so  ermöglicht  uns  dieses  eine  genaue  Be- 
obachtung des  Phänomens  der  Erzeugung  des  Toxins  und  dessen  Ver- 
breitung im  lebenden  Organismus.  Es  ist  uns  auf  diese  Art  auch 
gegeben,  uns  zu  überzeugen,  wie  rasch  die  Vergiftung  des  Versuchs- 
tieres vor  sich  geht  und  wie  wenig  geeignet  eine  derartige  heftige  Probe- 
infektion zu  einer  genauen  Wertbestimmung  des  Serums  ist. 

Die  zu  diesem  Zwecke  angewendete  Methode  ist  folgende:  Auf  der 
oberen  Hälfte  der  Ohrinnenseite  wird  mit  Hilfe  der  Lindenborn  sehen 
Impflanzette  eine  kleine  Sacktasche  eingeschnitten,  der  Bacillus  einge- 
führt, die  Sacktasche  mit  Kollodium  verschlossen  und  hierauf  zur  gegebenen 
Zeit  das  ganze  Ohr  abgeschnitten. 

Folgende  Tabelle  führt  einige  der  in  diesem  Sinne  gemachten  Unter- 
suchungen an. 

Bei  der  Beobachtung  der  angeführten  Infektionsdauer  ist  klar  und 
deutlich  ersehbar,  daß  der  Bacillus  in  wenigen  Stunden  nur  eine  genügende 
Menge  Toxin  ausscheidet,  um  den  Tod  des  Tieres  in  einem  bedeutend 
kürzeren  Zeiträume  herbeizuführen,  als  dies  gewöhnlich  bei  der  einfach 
tödlichen  Dosis  der  Fall  ist.  Es  scheint  aus  der  Tabelle  auch  hervor- 
zugehen, daß  die  ausschlaggebende  Tätigkeit  des  Diphtherie- 
bacillus  sich  in  den  ersten  Stunden  der  Infektion  abspielt;  wir  sehen 
z«  B.  tatsächlich  bei  den  letzten  zwei  Meerschweinchen  No.  1142  und  1143, 
daß  das  in  15  Stunden  ausgeschiedene  Gift  den  Tod  ebenso  rasch  herbei- 
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führt  als  bei  den  Tieren,  welche  nur  5  Standen  der  Infektion  aasgesetzt 
waren. 


Gewicht 

Infektionsdauer,  berechnet 

No. 

Datum 

von  deren  EinfOhrunff  bis 
zur  Abnahme  des  Ohres 

ErKebnis 

Sektionsbefund 

in  g 

1110 

11. 

Juni 

280 

5  Stunden              lebt 

1111 

11. 

1) 

250 

5        „                   ,t  nach 

36  Stunden 

Diphtherie 

1112 

11. 

II 

270 

^            »                             1  T         »1 

36        „ 

1» 

1105 

11. 

}) 

270 

Kontrolle               'f     „ 

36        „ 

Auszehrung 

1128 

19. 

ti 

280 

3  Stunden              +     n 

10  Tagen 

1129 

19. 

11 

270 

5        .,                   It     „ 

24  Stunden 

Diphtherie 

1130 

19. 

tt 

280 

5      •„                   .t     » 

24        „ 

9t 

1131 

19. 

ft 

260 

*^        »»                    |T     »» 

24        „ 

1» 

1132 

19. 

tt 

260 

5        >»                      T      >» 

24       „ 

f) 

1140 

21. 

)} 

250 

2       „                   lebt 

1141 

21. 

fi 

250 

2       " 

yy 



1142 

21. 

if 

250 

15       „ 

t  nach 

36  Stunden 

Diphtherie 

1143 

21. 

»» 

250 

15        „ 

t          M 

24       „ 

»> 

Ich  führe  hier  unten  noch  weitere  Untersuchungen  an: 


No. 


Datum 


Gewicht 
in  g 


Infektionsdauer,  berechnet 

von  deren  Einführung  bis 

zur  Abnahme  des  Ohres 


Ergebnis 


Sekttonsbefund 


5850 
5851 
5852 
5853 


25.  Febr. 

25.      „ 
25.     „ 


260 
260 
250 
250 


Kontrolle 

6  Stunden 
6        ., 


t  nach  50  Stunden 
t     >»     60        „ 
t     »     60 
lebt 


Diphtherie 


aus  denen  hervorgeht,  daß,  obgleich  bei  den  Kontrolltieren  der  Tod 
erst  in  50—60  Stunden  eintrat,  doch  eines  der  Meerschweinchen,  dem 
das  Ohr  6  Stunden  nach  der  Infektion  abgenommen  wurde,  gleichzeitig 
mit  einem  der  Kontrolltiere  verendete.  Mit  dem  Ohr  wurde  selbstver- 
ständlich der  Infektionsherd  total  entfernt,  man  stellte  auch  fest,  daß 
das  Ausschwärmen  der  Bacillen  in  die  naheliegenden  Gewebe  nicht  statt- 
gefunden hatte. 

In  einer   weiteren   Versuchsreihe   finden   wir  abermals  das  gleiche 
Phänomen : 


No. 

Datum 

Gewicht 
in  g 

Infektionsdauer 

Ergebnis 

Sektionsbefund 

1486 
1487 
1488 
1489 
1492 
1493 

21.  Sept. 
21.     „ 
21.     „ 
21.     „ 
21.     „ 
21.     „ 

250 
250 
250 
250 
250 
250 

Kontrolle 
3  Stunden 

1  :: 

8       „ 

t  nach  36  Stunden 
t     "     36        „ 
t     „       6  Tagen 
t     „     36  Stunden 
t     „     60        ,. 
t     ,»     36 

Diphtherie 

Auszehrung 
Diphtherie 

Ohne  mich  momentan  auf  Erörterungen  über  die  Ursache  solcher 
Abweichungen  einzulassen,  glaube  ich  mich  dennoch  berechtigt,  zu  be- 
haupten, daß  die  Virulenz  des  Diphtheriebacillus  nicht 
auf  der  Ausscheidung  spezieller,  endotoxischer  Produkte 
beruht,  sondern  sich  vielmehr  im  Zusammenhang  befindet 
mit  der  Geschwindigkeit,  mit  welcher  der  Bacillus  im  in- 
fizierten Tierkörper  besser  als  in  vitro  die  spezifischen 
Toxine  ausscheidet. 
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Es  zeigt  sich  dasselbe  Phänomen  anch,  wenn  zu  den  Untersuchungen 
ein  anderer  höchst  virulenter  und  äußerst  toxischer  Diphtheriebacillus 
herangezogen  wurde,  dem  man  den  Namen  „Diphtherie  H"  beigelegt  hat 


No. 


5861 
5864 
5862 
5863 


Datum 


29. 
29 
29 
29 


Febr, 


Gewicht 
in  g 


240 
260 
240 
240 


InfektioDsdauer  von  Ein- 
führung derselben  bis  zur 
Abnahme  des  Ohres 


Kontrolle 


Ergebnis 


t  nach  36  Stunden 
t     »     15 

t       n      36  I» 


Sektionsbefund 


Diphtherie 


6  Stunden 

6        „ 

Die  Infektionsdauer  ist  aber  nicht  immer  so  kurz,  man  kann  zeit- 
weilig beobachten,  daß  nach  Verlauf  von  6  Stunden  selbst  nicht  die 
einfach  tödliche  Toxindosis  ausgeschieden  wurde, 


So. 

Datum 

Gewicht 
in  g 

Infektionsdauer  von  Ein- 
führung derselben  bi»  zur 
Abnahme  des  Ohres 

Ergebnis 

Rektionsbefund 

5857 
5859 
5850 
5860 

wie 

29.  Febr. 
29.     „ 
29.     „ 
29.     „ 

aus  obis 

230 
230 
260 
240 

;er  Tabe 

Kontrolle 

6  Stunden 
6        ,. 

le  zu  ersehen  ist 

t  nach  15  Stunden 

t     ,,     36        „ 

leibt 

t  nach    6  Tagen 

Diphtherie 
»» 

Anzeichen   von 
Auszehrung 

In  dieser  langen  Untersuchungsreihe  schien  die  toxische  Erzeugung 
des  Diphtheriegiftes  stets  in  kritischer  Art  und  Weise  vor  sich  zu  gehen. 
Ein  äußerst  rascher  Anstieg  gefolgt  von  einer  ebenso  raschen  Abnahme. 
Ob  letztere  einer  Erschöpfung  des  Bacillus  selbst  oder  der  Erzeugung 
antitoxischer  Substanzen  zuzuschreiben  ist,  kann  ich  vorläufig  nicht  ent- 
scheiden, da  es  mir  an  nötigen  Daten  mangelt.  Im  Tierkörper  wird  das 
toxische  Vermögen  rasch  erschöpft,  im  völligen  Gegensatz  zu  anderen 
Mikroorganismen,  bei  denen  sich  dasselbe  im  Tierkörper  vermehrt 
(Bai Ische  Aggressine). 

Nehmen  wir  bei  einem,  durch  den  Diphtheriebacillus  getöteten 
Meerschweinchen  das  Infektionsmaterial  von  der  Impfstelle  (ein  Material, 
das  sich  in  Kulturen  noch  lebend  und  virulent  erweist)  und  führen  das- 
selbe durch  wiederholte  Passagen  in  die  Ohren  neuer  Meerschweinchen 
ein,  so  beobachten  wir,  daß  der  Bacillus  das  Tier  in  der  zweiten  Passage 
höchst  selten,  in  der  dritten  hingegen  nie  mehr  tötet. 

Auf  Grund  dieser  so  sehr  verschiedenen  Intoxikationsgeschwindig- 
keit kann  demnach  bei  den  zu  behandelnden  Fällen  das  Heilserum  nicht 
stets  in  gleicher  Weise  herangezogen  werden.  Wenn  wir  auf  folgender 
Tabelle  die  Fälle  vergleichen,  bei  denen  die  Heilung  3  Stunden  nach 
der  Infektion  begonnen  wurde. 


No. 


1288 
1:^89  ' 

1290  I 

1291  I 

1292  , 
1293 


Datum 


20.  Juli 

20. 

20. 

20. 

20. 


Gewicht 
in  g 


250 
250 
250 
250 
250 
250 


Serumdosis  3  Stunden  nach  der 
Infektion 


Kontrolle 

1  IE.  (Serum  zu    10  IE.  pro  ccm) 

^         l>  »»  »»  ■*"         M  »»  » 

^         l>  •»  »       «jW        ff  jj  ,, 

■*■         J>  »>  V       »'^        fJ  V  ft 


Ergebnis 


t  nach  36  Stunden 
t     »     36        „ 
lebt  (Schorf) 


t  nach  15 

t    .,     37, 


Tagen 
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SO  zeigt  sich  das  hochwertige  Serum  etwas  minder  aktiv  als  jenes  zu 
10  antitoxischen  Einheiten;  beobachten  wir  aber  die  unten  angeführten, 
5  Stunden  nach  der  Infektion  begonnenen  Heilungsversuche,  bei  denen  das 
Serum  ins  Peritoneum  eingeführt  wurde, 


No. 

Datum 

Gewicht 
ing 

Serumbehandlung  nach 
da:  Infektion 

Ergebnis 

SektionBbefund 

1302 

26.  Juli 

250 

Eontrolle 

-     - 

f  nach  24  Stunden 

Diphtherie 

1303 

26.    „ 

250 

ff 

•• 

„     36 

»f 

1304 

26.    „ 

240 

ff 

t 

„     26 

tf 

1305 

26.    „ 

250 

1  IE.  (Seram  zu  300) 

.,     18         „ 

II 

1306 

26.    „ 

250 

1    „         H     ^>U^K 
nach  8  Stunden 

•  • 

»f     36          „ 

ff 

1307 

26.    „ 

250 

1    „    nach  5  Stunden 

„     36 

ff 

1308 

26.    „ 

250 

1     „    (Serum  zu  10) 

nach  8  Stunden 

fi     36         „ 

ff 

130Ö  26.    „ 

250 

1     ,,    (Serum  zu  10) 

nach  5  Stunden 

t 

ff     36          „ 

ff 

1310  26.    ., 

250 

1    „    nach  5  Stunden 

t 

ff       »50             ,) 

f« 

SO  C 

jrfolgt  hi 

er  bei  b( 

Binahe  allen  Tieren  der 

Tod  nach  einem  gleichen 

Zeitraum. 

In  der  folgenden  Tabelle  endlich  wird  die  Heilung  der  Infektion 
zu  verschiedenen  Epochen  und  mit  abwechselnd  höheren  und  niederen 
Serumdosen  versucht;  aus  ihr  geht  hervor,  daß  nach  Ablauf  der  aus- 
schlaggebenden Periode,  d.  h.  nach  den  ersten  Stunden,  selbst  die 
30-fache  Dosis  eines  mit  dem  Bacillus  hergestellten  Serums  es  nicht  ver- 
mag, der  fatalen  Infektion  Einhalt  zu  gebieten. 


No. 

Datum 

Gewicht 
in  g 

Serumbehandlung  nach 
der  Infektion 

EtgebniB 

Sektionsbefond 

1513     3.  Aug. 

250 

Kontrolle 

t  nach  36  Stunden 

Diphtherie 

1514     3.     „ 

260 

ff 

lebt  (Schorf) 

1515!    3.     „ 

270 

0,5  IE.  (Serum  zu  10) 

ft 

nach  47,  Stunden 

1516 

3.     ,, 

260 

0,5   „    (Serum  zu  10) 

ff 



1517     3.     ., 

1 

250 

1      „         ff        ff    10 

nach  4\',  Stunden 

t  nach  3'/,  Tagen 

Diphthoie 

1518'    3.     „ 

250 

1      „    (Serum  zu  10) 

t     "     36 'standen 

ff 

1519     3.     „ 

280 

2      „         „        „  10 

nach  6Vt  Stunden 

II 

1 

1520J    3.     „ 

250 

2      „    (Serum  zu  10) 

t     „     36       „ 

ff 

1556!  20.     „ 

260 

1      „    nach  5  Stunden 

t     ..     24       „ 
t     »     24       „ 

ff 

1557;  20.     „ 

250 

■^      ff        »f    "        ff 

ft 

1558'  20.     „ 

250 

1                    f\ 

-*-      11        ff    ^^        ff 

t     .,     24        „ 

fi 

1559   20.     „ 

250 

Eontrolle 

t     „     22       „ 

fi 

1563   20.     „ 

260 

■t     ,1     36        „ 

ff 

1566   20.     „ 

260 

ti 

t     >.     36       » 

11 

1560;  20.     „ 

260 

2    IE.  nach  7  Stunden 

t     „     26       „ 

ff 

1561 

20.     „ 

260 

2                     7 

^      ff        ff     •         ff 

t     „     52       „ 

tf 

1562 

20.     .. 

250 

2       ff        If     7         „ 

t     „     36       „ 

II 

15641  20.     „ 

250 

10   „    „  9    „ 

t     „     20       „ 

ff 

1565   20.     „ 

250 

10   „    „  9    „ 

t     „     34        „ 

ff 

1567 

20.     „ 

260 

10   „    „9    „ 

t     ,,     36       „ 

ff 

Aus  den  vorhergehenden  Untersuchungen  glaube  ich  folgende  Schluß- 
folgerungen ziehen  zu  können: 

Die  Virulenz  des  Diphtheriebacillus  steht  in  engem  Verhältnis  zu 
den  in  der  einzelnen  Zeiteinheit  ausgeschiedenen  Toxinen; 
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das  direkt  mit  dem  die  Infektion  hervorrufenden  Bacillus  hergestellte 
Serum  zeigt  ein  gleiches  Verhalten  wie  das  antitoxische  Serum,  da  es 
keinen  besonderen  Vorrang  gegenüber  seinem  eigenen  Antigen  besitzt 

Das  prophylaktische  Vermögen  des  benannten  Serums  übersteigt 
seine  Heilkraft,  und  zwar  in  genau  demselben  Maße,  als  dieses  bei  den 
nur  mit  Toxin  bereiteten  Sera  der  Fall  ist; 

die  Methode  Ehr  lieh  s  ist  die  einzige,  welche  uns  eine  sichere 
Wertbestimmung  und  einen  gegenseitigen  Vergleich  der  antitoxischen 
Sera  ermöglicht. 
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Nckchdruck  verboten, 

Agglutination  bei  Miscliinfektion. 

[Aus  der  I.  internen  Klinik  der  Universität  Budapest 
(Direktor:  Prof,  Dr.  Friedrich  v.  Koränyi).] 

Von  Dr.  Jallus  Kentzler  und  Dr.  Julius  Benczur,  Interne  der  Klinik. 

In  manchen  Fällen  von  Typhusinfektion  kann  neben  dieser  gleich- 
zeitig noch  eine  andere  Infektion  bestehen,  infolgedessen  das  typische 
Bild  des  Typhus  unklar  wird,  so  daß  die  Diagnose  nur  schwierig  gestellt 
werden  kann. 

Vor  kurzem  beobachteten  wir  einen  derartigen  Fall,  welchen  wir 
hier  kurz  mitteilen. 
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K.  8.,  20  Jahre  altes  Madcheii,  war  bis  jetzt  immer  ^und.  Vor  16  Tagen  eine 
Gebort  In  den  ersten  Tagen  des  Wochenbettes  fühlte  sie  sich  wohL  Am  6.  Tage 
hatte  sie  Schüttelfrost,  die  Temperatur  betrag  40^  C.  Seitdem  wiederholte  sich  der 
Schüttelfrost  Öftars,  das  Fieber  war  beständig.  Es  bestand  Kopfschmerz  und  allg^neinee 
Unwohlsein.  Am  6. — 8.  Tage  nach  der  Geburt  hatte  sie  Ohrensausen  im  rechten  Ohr; 
das  Gehör  war  rechts  herabgesetzt.  Kein  Ohrenfluß.  Seit  6  Tagen  hustet  sie  und  hat 
täglich  4 — 5mal  leichten  dünnen  StuhL 

Nach  der  auf  der  gynäkologischen  Klinik  stattgefundenen  Untersuchung  besteht 
ein  geheiltes  Ulcus  puerperalis.  Das  Endometrium  ist  normal,  die  bakteriologische 
Untersuchung  der  Uterinalschieimhaut  ist  negativ.  Die  Parametrien  sind  frei.  Die 
Zahl  der  weißen  Blutzellen  beträgt  14500. 

Statuspraesensbei  der  Aufnahme :  Gutgebaute  Person,  mit  normalem  Knochen- 
bau. Die  Zunge  ist  mit  einem  weißen  Bela^  oedeckt,  am  Bande  himbeerrot  Der 
Rachen  ist  trocken,  das  Schlucken  beschwerhch.  Tätlich  5— 6mal  Diarrhöe.  Bruat- 
Organe  normal  Puls  eut,  140  pro  Minute.  Der  Bauen  ist  nicht  empfindlich.  Auf  der 
Haut  des  Bauches  sind  einige  Roseolen  sichtbar.  In  der  Gegend  des  Coecum  ist  auf 
Druck  Kollern  hörbar.  Die  Milzdämpfung  beginnt  bei  der  VIIL  Rippe  und  reicht 
nach  unten  bis  zur  XI.,  nach  vom  über  die  vordere  Azillarlinie.  Urin  klar,  sein 
spezifisches  Gewicht  beti^gt  1015.  Kein  Eiweiß,  kein  Eiter.  Diazoreaktion  ist  stark 
|X>sitiv.  Die  Zahl  der  wei&n  Blutzellen  betri^  derzeit  3190.  Die  Widal -Reaktion 
ist  n^tiv. 

2  Ta^e  nach  der  Aufnahme  war  die  Widalsche  Reaktion  in  Verdünnung  1 :10Q 
positiv.  Diarrhöe  und  hohes  Fieber  war  beständig.  Am  5.  Tage  ihres  Aufenthaltes 
auf  der  Klinik  bekam  die  Kranke  Ohrenschmerzen,  das  rechtsseitige  lYommelfell  war 
imbibiert,  oben  rückwärts  vorgewölbt  Nach  weiteren  2  Tagen  war  die  G^»nd  des 
rechten  Processus  mastoideus  ödematös,  es  trat  rechtsseitiger  eitriger  Ohrenuuß  auf. 
Das  Trommelfell  war  nun  imbibiert,  gedunsen,  verdickt,  oben  vorgewölbt  Am  vorge- 
wölbten Teile  war  eine  kleine  Oeffnun^  sichtbar,  durch  welche  Eiter  nach  außen  drang. 
Nach  Paraoentese  floß  noch  mehr  Eiter,  die  Schmerzen  und  die  genannten  Oedeme 
verringerten  sich.  Dab«  bestand  ständig  Fieber  (40°  C)  und  Diarrhöe.  Am  14.  Tage 
starker  Schüttelfrost  Genitalien  frei.  Die  Wi  dal -Reaktion  war  nun  in  Verdünnung 
1 :  50  positiv,  1 :  100  negativ.  Nun  entstand  auch  Entzündung  des  linken  Mittelohiee. 
Das  Resultat  der  nun  ausgeführten  bakteriologischen  Blutuntersuchung  zeigte,  daß  aus 
dem  Blute  Staphylococcus  pyogen  es  aureus  reingezüchtet  weraen  konnte. 
Die  Diagnose  lautete  nun  Pyämie  +  lyphus  abdominalis.  Die  Kranke  wurde  täglich 
schwäclier,  das  Fieber  war  remittierend,  der  Puls  130—160.  Am  21.  Tage  ihres  Auf- 
enthaltes auf  der  Klinik  starb  die  Patientin. 

Die  Sektion  rechtfertigte  die  Diagnose.  Im  unteren  Teile  des  Ueums  waren  einige 
geheilte  trphöse  üloera,  im  Dickdarm  einige  frische  Geschwüre  zu  sehen.  Die  mesen- 
terialen Drüsen  waren  j;eschwollen ;  Tumor  lienis  acutus;  so  daß  zweifellos  Tj^ua- 
rezidiv  bestand.  In  beiden  Mittelohren  war  Eiter  zu  finden.  Der  Fundus  uteri  war 
bloßgelegt,  der  Uterus  involviert,  die  Parametrien  normal.  Aus  der  Milz  konnte 
Staphjlococcus  gezüchtet  worden. 

In  unserem  Falle  handelte  es  sich  also  am  eine  puerperale  Infek- 
tion, welche  schnell  heilte.  Für  Infektion  spricht  die  hohe  Zahl  (14500) 
der  weißen  Blutkörper.  Sodann  wurde  die  Patientin  typhnskrank.  Bald 
darauf  entstand  eine  eitrige  Mittelohrentzündung  des  rechten  und  linken 
Ohres.  Anfangs  beeinflußte  die  neue  Infektion  den  Verlauf  der  Krank- 
heit nicht,  später,  als  die  Symptome  des  Typhus  in  den  Hintergrund  traten 
und  die  Pyämie  im  Krankheitsbild  dominierte,  trat  Schüttelfrost  und 
remittierendes  Fieber  auf.  Aus  dem  Blute  wurden  zu  dieser  Zeit 
Staphylokokken  gezüchtet  Die  Sektion  ergab,  daß  die  Kranke  an 
Typhus  abdominalis  gelitten  hatte,  die  häufigen  Schüttelfröste  und  das 
remittierende  Fieber  der  letzten  Tage  erklärte  jedoch  nur  die  Staphylo- 
kokkeninfektion.  Dieser  Coccus  konnte  post  mortem  auch  in  der  Milz 
nachgewiesen  werden. 

Es  fragt  sich  nun,  was  der  Grund  dieser  Komplikation  war.  Die 
Staphylokokken  gelangten  aus  dem  Mittelohr  in  das  Blut.  Die  Mittelohr- 
entzündung entstand  wahrscheinlich  durch  Metastase  einer  puerperalen 
Infektion,  als  deren  Pforte  das  Ulcus  puerperale  diente. 

In  der  Literatur  fanden   wir  nur  wenige  ähnliche  Fälle.    1896  be- 


Kentzler  n,  Benczur,  Agglutination  bei  Mischinfektion.  265 

schreibt  Dürk  einen  Neugeborenen  (welcher  im  Alter  von  9  Monaten 
starb),  dessen  Mutter  seit  3  Wochen  an  Typhus  litt.  In  der  Milz  und 
Leber  konnten  Tjphusbacillen  und  Staphylokokken  nachgewiesen  werden. 
Einen  anderer  Fall  sicherer  Mischinfektion  ist  jener  Murrays  (1899). 
In  der  Glandula  thyreoidea  des  Kranken,  welcher  an  durch  serologische 
Untersuchung  bewiesenem  Typhus  litt,  entstand  ein  Eiterherd,  aus  welchem 
Staphyloccus  pyogenes  albus  gezüchtet  wurde.  Griffen  be- 
richtet (1903)  über  einen  60  Jahre  alten  Mann,  welcher  an  Broncho- 
pneumonie litt,  bei  dem  die  W idaische  Reaktion  positiv  war.  Bei  der 
Sektion  konnte  zwar  im  Darm  kein  Geschwür  konstatiert  werden,  aus 
der  geschwollenen  Milz,  der  Galle  und  dem  Rückenmark  konnten  jedoch 
Typhusbacilien  gezüchtet  werden.  Im  Blute  waren  außer  Typhusbacillen 
auch  Streptokokken  nachweisbar.  Ghavigny  (1903)  konstatierte  bei 
einem  Knaben  mittels  der  Serumreaktion  Typhus;  die  Lumbaiflüssigkeit 
desselben  Kranken  enthielt  aber  zugleich  Tuberkelbacillen.  Jochmann 
züchtete  (1903)  aus  dem  Blute  eines  Scharlachkranken  Paratyphusbacillen. 
Die  Sektion  des  Kranken  ergab  keine  positiven  Befunde,  aus  dem  Blute 
der  Leiche  wurden  jedoch  sowohl  Streptokokken  wie  Paratyphusbacillen 
gezüchtet.  Reiche  züchtete  (1905)  aus  der  Leber  eines  an  Typhus 
Verstorbenen  den  Bacillus  phlegmonosus  emphysematus 
Fraenkel-Welch,  und  glaubt,  daß  dieser  Bacillus  wahrscheinlich  auf  dem 
Wege  eines  typhösen  Geschwürs  in  die  Leber  gelangte.  Der  Fall  Lu- 
bowskis  und  Sternbergs  (1904)  erinnert  an  unseren.  Ein  an  Typhus 
Leidender  erkrankte  an  Otitis  media.  Aus  dem  Eiter  wurde  Proteus 
und  Staphylococcus  gezüchtet.  Im  Falle  Dieudonnös  (1901) 
komplizierte  sich  der  serologisch  erwiesene  Typhus  mit  rechtsseitiger 
Pneumonie.  Im  Sputum  war  Diplococcus  pneumoniae  nachweisbar. 
Quadrone  und  Gier  (1905)  konnten  in  2  Typhusfällen,  trotz  der 
Komplikation,  welchen  der  Fraenkelsche  Diplococcus  verursachte, 
ein  hohes  Typhusagglutinationstiter  nachweisen.  Suqu6p6  beschreibt 
einen  Paratyphusfall,  welcher  mit  Enterococcus- Infektion  kombiniert 
war,  ohne  daß  dadurch  das  Krankheitsbild  verändert  wurde. 

Alle  diese  Fälle  sprechen  dafür,  daß  zwei  verschiedene  Infektionen 
gleichzeitig  bestehen  können,  ohne  daß  die  eine  die  andere  beinflußt. 
Wir  fanden  jedoch  drei  Berichte,  welche  die  entgegengesetzte  Anschauung 
▼ertreten.  Diese  Autoren  behaupten,  daß,  falls  sich  zu  einer  Typhus- 
Infektion  eine  Infektion  mit  einem  anderen  Bacillus  gesellt,  dies  nicht 
Dur  die  klinischen  Symptome  des  Typhus,  sondern  auch  die  typischen 
Eigenschaften  des  Blutserums  Typhuskranker  derart  beeinflußt,  daß  die 
vorher  nachweisbaren  Typhusantikörper  aus  dem  Blute  verschwinden. 
Kraus  behandelte  (1900)  einen  Typhuskranken,  bei  welchem  eine  durch 
Diplokokken  verursachte  Pneumonie  auftrat.  Letzteren  Befund  bestätigte 
auch  die  Sektion.  Das  Blutserum  agglutinierte  anfangs  die  Typhus- 
bacillen. Nach  Auftreten  der  Pneumonie  war  jedoch  die  W idaische 
Reaktion  negativ.  I  v  e  r  s  o  n  (1905)  berichtet  über  einen  Typhuskranken, 
bei  welchem  die  vorher  positive  W idaische  Reaktion  nach  Auftreten 
einer  von  Diplokokken  und  Streptokokken  verursachten  Pneumonie 
negativ  wurde.  Im  Falle  Kaysers  verhinderte  eine  Staphylokokken- 
infektion  lange  Zeit  hindurch  das  Auftreten  der  spezifischen  typhösen 
Agglutinine  im  Blutserum. 

Auch  bei  den  experimentell  erzeugten  Mischinfektionen  erhielten  die 
Forscher  verschiedene  Resultate.  Gastellani  fand  im  Jahre  1892,  daß 
bei  künstlich  erzeugter  Mischinfektion  von  Typhusbacillen,    Coli  und 
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Pseadodiphtheriebacillen  der  Agglutinationstiter  unbeeinflußt  blieb,  daß 
also  weder  gleichzeitige  noch  nachträgliche  Infektion  mit  einem  Bacillus 
die  Antikörperproduktion  gegen  einen  anderen  Bacillus  beeinflußt.  Zu 
ähnlichen  Ergebnissen  gelangte  Pulvineti  (1904),  welcher  mitTyphus- 
und  Coli- Bacillen,  Diplokokken  und  Staphylokokken  die  Mischinfek- 
tionen verursachte  und  bei  jeder  hohe  Agglutinationswerte  für  Typhus 
fand,  ohne  daß  diese  quantitativ  durch  Infektion  mit  anderen  Bacillen 
beeinflußt  wurden.  Zu  gleichen  Resultaten  führten  Lubowskis  und 
Sternbergs  Untersuchungen  aus  dem  Jahre  1904. 

Kraus,  sowie  Kays  er  gelangten  zu  entgegengesetzten  Resultaten. 
Ersterer  fand  bei  den  in  vitro  gemachten  Versuchen,  daß,  wenn  er 
einem  Gemisch  von  Typhusbacillen  und  Typhusserum  das  Blutserum 
Pneumoniekranker  zusetzte,  die  Agglutination  der  Typhusbacillen  auf- 
gehoben wurde.  Wenn  er  statt  dem  Pneumonieserum  in  gleicher  Menge 
Bouillon  zusetzte,  blieb  hingegen  die  Agglutination  unbeeinflußt.  Kays  er 
injizierte  einigen  Versuchstieren  Typhus,  später  Staphylokokken,  anderen 
gleichzeitig  beide  Mikroorganismen.  Die  Versuche  wurden  teils  mit 
lebenden,  teils  mit  abgetöteten  Bacillen  resp.  Kokken  ausgeführt  Es 
ergab  sich,  daß  der  Grad  der  Agglutination  der  Typhusbacillen  mit  der 
Menge  der  eingeführten  Staphylokokken  in  verkehrtem  Verhältnisse  stand, 
ja  bei  den  Versuchen  mit  lebenden  Bacillen  konnte  überhaupt  keine 
Agglutination  beobachtet  werden. 

Diese  diametral  entgegengesetzten  Resultate  früherer  Versuche, 
sowie  die  Beobachtung  unseres  eigenen  Falles  veranlaßten  uns,  die  Frage 
neuerdings  zu  untersuchen.  'Die  Frage  ist  praktisch  wichtig,  und  faUs 
Kays  er  s  Ergebnisse  richtig  wären,  würde  dies  die  Diagnosestellung 
mittels  der  Serumreaktion  stark  erschweren. 

Unsere  Versuche  vollführten  wir  derart,  daß  wir  einige  gleichschwere 
(1200—1800  g)  Kaninchen  teils  mit  durch  eine  Stunde  langes  Erwärmen 
bei  60^  C  abtöteten,  teils  mit  lebenden  Bakterien  iiq'izierten.  Die  dazu 
nötigen  Bakterien emulsionen  gewannen  wir,  indem  wir  die  24-stündigen 
Agarkulturen  mit  5  ccm  physiologischer  NaCl-Lösung  vermengten.  In 
,  eder  Versuchsreihe  wurde  je  ein  Tier  mit  einem  der  zu  dem  Versuche 
>enutzten  Bakterien  und  ein  Kaninchen  mit  beiden  zugleich  infiziert. 
)a  es  praktisch  am  wichtigsten  schien,  die  Kombination  des  Typhus- 
)acillus  mit  den  Eiterkokken  zu  untersuchen,  gebrauchten  wir  zu  unseren 
Versuchen  Typhus  und  Staphylococcus  resp.  Typhus  und  Strepto- 
coccus. Da  jedoch  diese  beiden  Kokken  in  die  Gruppe  der  schlecht 
agglutinierenden  gehört,  konnten  diese  Experimente  nur  auf  jene  Frage 
Antwort  geben,  ob  die  eitererregenden  Bakterien  die  Agglutination  des 
Typhus  beeinflußt.  Es  ist  jedoch  denkbar,  daß  auch  der  Typhusbacillus 
die  Agglutination  eines  anderen  Bacillus  beeinflußt.  Darum  stellten  wir 
weitere  Versuche  mit  solchen  Bacillen  an,  welche  selbst  gut  agglutinieren. 
Zu  diesem  Zwecke  wählten  wir  die  Dysenteriebacillen. 

In  jeder  Versuchsreihe  wurden  3  Kaninchen  behandelt:  eines  mit 
einer  24-stündigen  Typhuskultur,  ein  anderes  mit  Staphylokokken  (resp. 
Streptokokken  oder  Dysenteriebacillen),  das  dritte  mit  beiden  Bakterien 
zugleich.  Nach  einer  Woche  nahmen  wir  behufs  Bestimmung  des  Ag- 
glutinationstiters  Blut  von  den  Versuchstieren  und  behandelten  sie  neuer- 
dings mit  Bakterien.  Nun  wurden  teils  dieselben  Bakterien  wie  das 
erste  Mal  injiziert,  um  dadurch  die  Agglutinationsfähigkeit  des  Serums 
zu  erhöhen,  teils  tauschten  wir  die  Bakterien  derart  aus,  daß  die  früher 
mit  Typhus  behandelten  Tiere  nun   mit  Eiterkokken  (oder  Dysenterie), 
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die  vorher  mit  Eiterkokken  (oder  Dysenterie)  geimpften  Tiere  nun  mit 
Typhusbacillen  behandelt  wurden.  Nach  Verlauf  einer  Woche  injizierten 
wir,  nachdem  wir  zwecks  Serumuntersuchung  neuerdings  Blut  entnahmen, 
wieder  Bakterien  in  die  Versuchstiere.  Jene  Kaninchen,  welche  zweimal 
denselben  Bacillus  erhielten,  bekamen  nun  die  anderen,  jene  hingegen, 
bei  welchen  wir  das  Injektionsmaterial  getauscht,  erhielten  nun  entweder 
die  zum  ersten  Male  oder  die  zum  zweiten  Male  eingeführten  Bakterien. 
Nach  einer  Woche  nahmen  wir  neuerdings  Blut,  womit  wir  eine  Ver- 
suchsreihe abschlössen. 

Die  Tiere  vertrugen  die  Behandlung  gewöhnlich  gut.  Von  den 
23  Versuchskaninchen  starben  nur  3,  eines  am  12.,  eines  am  10.,  eines 
am  9.  Tage.  Die  übrigen  zeigten  nicht  einmal  eine  starke  Gewichts- 
abnahme. 

Das  entnommene  Blut  ließen  wir  24  Stunden  stehen,  nahmen  sodann 
das  Serum  mittels  Pipette  ab  und  verfertigten  mit  0,85-proz.  NaCl- 
Lösung  verschiedene  Verdünnungen,  indem  wir  den  Agglutinationstiter 
zuerst  in  größeren  Grenzen,  sodann  genauer  bestimmten. 

Wir  gebrauchten  das  makroskopische  Agglutinationsverfahren  nach 
Ruediger,  welches  einer  von  uns  bereits  bei  anderen  Versuchen  mit 
ptem  Erfolge  gebrauchte.  Dieses  Diagnostikum  wurde  derart  herge- 
stellt, daß  zu  100  ccm  24-stündiger  Bouillonkultur  1  ccm  40-proz.  For- 
malin  zugegeben  wurde  und  diese  Mischung  24  Stunden  stehen  gelassen 
wurde,  wodurch  die  Bakterien  abstarben,  ohne  ihre  Agglutinationsfähig- 
keit zu  verlieren. 

Zu  0,1  ccm  nativen  resp.  verdünnten  Serums  gaben  wir  0,9  ccm 
Diagnostikum,  schüttelten  fest  zusammen  und  ließen  das  Gemisch  in 
in  kleinen  Reagensgläschen  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen. 

Derart  untersuchten  wir  3  Reihen  Typhus  und  Staphylococcus, 
2  Reihen  Typhus  und  Streptococcus  und  2  Reihen  Typhus  und 
Dysenterie.  Außerdem  wurde  eine  Reihe  mit  lebenden  Typhusbacillen 
und  Staphylokokken  behandelt,  während  die  übrigen  Untersuchungen 
mit  abgetöteten  Bakterien  geschahen. 

In  der  Typhus -Staphylokokkenreihe  bekamen  3  Tiere  (in  jeder 
Reihe  eines)  beide  Bakterien  zugleich;  2—2  Tiere  bekamen  bei  zwei 
aufeinanderfolgenden  Injektionen  dasselbe  Bakterium  und  nur  bei  der 
dritten  Behandlung  wurden  die  Bakterien  gewechselt,  bei  je  einem 
Tiere  wurden  die  Bakterien  bei  jeder  Injektion  getauscht,  so  daß  es 
zuerst  Typhus,  sodann  Staphylococcus,  dann  abermals  Typhus 
erhielt. 

In  der  Streptokokken-  und  Dysenteriereihe  verfolgten  wir  dasselbe 
Verfahren,  nur  daß  bei  diesen  nur  je  ein  Tier  bei  zwei  aufeinander- 
folgenden Injektionen  denselben  Mikroorganismus  erhielt  und  nur  bei 
2  Tieren  gleichzeitige  Injektion  beider  Bakterien  angewendet  wurde. 

Zwecks  besserer  üebersicht  verfertigten  wir  von  unseren  Versuchen 
folgende  Tabellen. 

Mit  Typhus  und  Staphylococcus  behandelten  wir  also  9 Tiere,  von 
welchen  je  zuerst  zweimal  Typhus  resp.  Staphylococcus,  das  dritte 
Mal  Staphylococcus  resp.  Typhus  erhielten.  Die  Tiere  nahmen  an 
Gewicht  kaum  ab.  Einige  nahmen  sogar  zu.  Wir  legten  Gewicht  darauf, 
daß  das  Serum  der  Tiere  die  Bakterien  vor  den  Versuchen  nicht  aggluti- 
nierten.  Der  Agglutinationstiter  des  Typhus  betrug  2000—9000,  der- 
jenige des  Staphylococcus  30—40.  Beim  ersten  Kaninchen  stieg 
der  Typhustiter  nach  der  Behandlung  mit  Staphylococcus  von  6000 
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auf  9000,  beim  zweiten  von  2000  auf  3000.  Der  Staphylococcus- 
Titer  war  nach  Typhusbehandlung  unverändert. 

Bei  jenen  Tieren,  bei  welchen  das  Injektionsmaterial  erst  bei  der 
dritten  Behandlung  vertauscht  wurde,  war  die  Agglutininbildung  ungefähr 
dieselbe  wie  bei  den  übrigen.  Sie  betrug  bei  Tier  3  6000,  bei  Tier  4 
2000.  Der  Staphylococcus-Titer  war  bei  Tier  1  und  2  30  und  bei 
3  und  4  40.  Diesen  Titer  beeinflußte  die  Injektion  mit  Typhus  gar  nicht. 
Das  Tier  9  wurde  mit  Staphylococcus,  Typhus  und  neuerdings  mit 
Streptococcus  behandelt.  Sein  Staphylokokkentiter  war  nach  der 
ersten  wie  nach  der  dritten  Injektion  30.  Der  Typhustiter  war  nach 
der  Typhusbehandlung  3000  und  stieg  trotz  der  Stapbylokokkeninjektion 
auf  4000. 

Von  den  3  gemischt  behandelten  Tieren  starb  eines  12  Tage  nach 
der  zweiten  Injektion  und  eines  am  10.  Tage.  Der  Typhustiter  war  bei 
allen  dreien  ziemlich  hoch  (bei  No.  5  4000,  bei  No.  6  8000,  bei  No.  7 
6000)  und  stieg  bei  No.  6  nach  der  dritten  Behandlung  noch  von  8000 
auf  9000.  Der  Titer  für  Staphylococcus  betrug  beständig  30.  Aus 
diesen  Versuchen  geht  klar  hervor,  daß  die  Mischinfektion  die  Entstehung 
der  Typhusagglutinine  nicht  beeinflußt 

Die  Resultate  der  Typhus-  und  Streptococcus -Reihe  stimmen 
mit  jenen  der  Typhus-  und  Staphylococcus- Reihe  überein.  Der 
Titer  für  Typhus  betrug  1000—9000.  Bei  4  Versuchstieren  (darunter 
waren  2  mit  Mischinfektion  behandelte)  stieg  der  Titer  nach  der  Strepto- 
coccus-Infektion  sogar  (bei  No.  10  von  6000  auf  9(XX),  bei  No.  12 
von  1000  auf  4000,  bei  No.  13  von  6000  auf  7000,  bei  No.  15  von  2000 
auf  4000).  Einmal  fanden  wir  nach  der  Streptokokkeninjektion  eine  Ver- 
minderung des  Typhustiters  (bei  No.  14  von  30(X)  auf  1000).  Der 
Streptokokkentiter  war  auch  hier  sehr  gering,  20—30'  (einmal  40)  und 
konnte  von  der  Typhusbehandlung  nicht  beeinflußt  werden. 

Obgleich  diese  Versuche  genügt  hätten,  die  Frage  zu  beantworten, 
ob  die  Typhusagglutininbildung  durch  fremde  Keime  beeinflußt  wird, 
machten  wir,  um  ganz  präzise  Resultate  zu  erhalten,  noch  weitere  Ver- 
suche. Bei  dieser  Versuchsreihe  waren  wir  nicht  darauf  bedacht,  ob  die 
beiden  zum  Experimente  gebrauchten  Bakterien  eine  Mischinfektion  zu 
yenirsachen  pflegen,  sondern  achtete  nur  darauf,  daß  beide  in  die  Gruppe 
der  gut  agglutinierenden  Bakterien  gehören.  In  dieser  Versuchsreihe 
konnten  wir  deshalb  auch  sehen,  ob  der  Bacillus  typhi  die  Ag- 
glutininbildung eines  anderen  gut  agglutinierenden  Bacillus  beeinflußt. 
Wir  wählten  Typhus-  und  Dysenteriebacillen.  Beide  gehören  der  Gruppe 
gut  agglutinierender  Bacillen  an,  stehen  jedoch  genügend  weit  von- 
einander entfer4it,  um  eine  Gruppenagglutination  auszuschließen. 

Die  Versuchsreihe  mit  Typhus  und  Dysenterie  bestätigen  unsere 
bisherigen  Versuche.  Das  Serum  eines  Versuchstieres  (No.  16)  aggluti- 
nierte  den  Typhusbacillus,  trotz  wiederholter  Behandlung  mit  Typhus, 
nnr  in  einer  Verdünnung  von  1 : 1(XX).  Dies  schrieben  wir  einer  indi- 
viduellen Eigenschaft  dieses  Tieres  zu.  Die  übrigen  Tiere  zeigten  einen 
hohen  Agglutinationstiter  für  Typhus  (5000—9000).  Dieser  hohe  Titer 
blieb  vom  Bacillus  dysenteriae  unbeeinflußt,  in  einem  Falle  (No.  19) 
stieg  er  sogar  nach  der  dritten  Mischinfektion  (von  8000  auf  9000). 
Desgleichen  blieb  der  Titer  für  Dysenterie  von  der  Typhusbehandlung 
unbeeinflußt;  in  4  Fällen  (No.  17,  18,  19,  20)  stieg  er  sogar,  trotz  nach- 
träglicher Behandlung  mit  Typhus  resp.  Mischinfektion.  Nur  in  einem 
Falle  (No.  21)  fiel  der  Titer  lüi  Dysenterie  nach  Typhusbehandlung  von 
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5000  auf  4000,  stieg  jedoch  nach  neuerer  Dysenterieinjektion,  trotz  den 
vorhandenen  Typhusagglutininen,  wieder  auf  seine  frühere  Höhe. 

Vor  Abschluß  unserer  Versuche  wollten  wir  noch  auf  eine  Frage 
Antwort  erhalten.  Wie  bekannt,  kann  man  mit  abgetöteten  Bakterien 
gerade  so  Immunkörper  erhalten  wie  mit  lebenden.  Es  ist  jedoch  denk- 
bar, daß  es  in  bezug  auf  die  Quantität  der  Immunkörper  nicht  gleich- 
gültig ist,  ob  wir  lebende  oder  abgetötete  Bakterien  verwenden.  Mög- 
licherweise können  die  sich  vermehrenden  Bakterien  einen  Teil  der 
Immunkörper  bilden;  es  können  die  sich  neubildenden  Bakterien  im 
Gegensatz  zu  den  abgetöteten  einen  fortwährend  sich  erneuernden  Reiz 
repräsentieren,  welcher  so  groß  sein  kann,  daß  er  die  Bildung  der  anderen 
Immunkörper  hemmt  oder  sogar  unmöglich  macht 

Wir  behandelten  zwecks  Untersuchung  dieser  Frage  2  Versuchstiere 
mit  einer  Typhusbacillenemulsion,  welche  gleich  den  vorhergehenden 
mittels  einer  0,85-proz.  NaCl-Lösung,  jedoch  mit  24  Stunden  lang  ge- 
züchteten lebenden  Bacillen  hergestellt  wurde.  Nach  8  Tagen  entnflühmen 
wir  dem  Tiere  zwecks  Bestimmung  des  Agglutinationstiter  Blut  und  in- 
jizierten ihm  gleichzeitig  eine  Emulsion  lebender  Staphylokokken.  Nun 
untersuchten  wir  zweitägig  den  Titer  für  beide  Bakterien. 

Tabelle  IV.    Lebende  Typhusbacillen  und  Staphylokokken. 


Tier- 
No. 


Ge- 
wicht 


Infek- 

tions- 

material 


Tag  der 
fektion 


Zeit  der 
Unter- 
suchung 


2  8 


Serumverdünnung 


Typhus 


1 


8 


Staphylokokken 


22 


1200 
1020 

1020 
1000 
1000 


Typhus 

Staphylo- 

coccus 


8.  Tag 


vorher 
8.  Tag 

10.  „ 
12.  „ 
14.    .. 


+  +  +  +  +  + 

+  +  +  +  +  + 

+  +  +  +  +  + 

4-  +  +  -f  +  + 


+  + 


23 


1H20 
1300 

1300 
1300 
1300 


ryphi 
Laphy 


Staphylo- 
coccus 


8.  Tag 


vorher 
8.  Tag 
15.    „ 

13.  „ 

14.  „ 


+   4-  +  +   +  +  +  +   +  +  + 


+   4-  +  +   +  +   +  +  +  +  +  — 
+   4-  +  +  +   +   4-  +  +  -f4- 
+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  4-- 


4-  4- 
4-  4- 
4-  4- 


Äus  dieser  Zusammenstellung  ist  zu  ersehen,  daß  die  gebildete 
Agglutininmenge  von  einer  anderen  Infektion  nicht  beeinflußt  wird  und 
die  Infektion  und  Immunitätsentwickelung  vom  Standpunkte  der  Ag- 
glutininbildung  verwandte  Prozeduren  sind.  Im  allgemeinen  war  die 
Quantität  der  gebildeten  Agglutinine  nach  Infektion  mit  lebenden  Ba- 
cillen geringer  als  nach  Behandlung  mit  abgetöteten  Bakterien.  Ob  dies 
individuelle  Eigenschaften  der  Tiere  waren  oder  ob  die  Quantität  der 
sich  bildenden  Immunkörper  nach  der  Infektion  tatsächlich  geringer  ist, 
müssen  neuere  Untersuchungen  feststellen. 

Unsere  Untersuchungen  ergaben  also  (mit  Ausnahme  einiger  weniger 
Fälle),  daß  die  Menge  der  bereits  vorhandenen  Agglutinine  durch  eine 
neuere  Infektion  nicht  vermindert  wird,  sondern  sogar,  von  dieser  unab- 
hängig, noch  zunehmen  kann. 

Daß  die  Bildung  eines  Immunkörpers  diejenige  eines  anderen  nicht 
beeinflußt,  beweist  Tier  No.  19.    Dieses  Versuchstier  wurde  gleichzeitig 
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mit  Typhus-  und  Dysenteriebacillen  behandelt,  wurde  jedoch  aus  Ver- 
sehen 10  Tage  nachher,  sowie  nach  8  Tagen  neuerdings  zwecks  Erhaltung 
hämolytischen  Serums  auch  mit  je  10  ccm  defibrinierten  Rinderblut  be- 
handelt. Das  Serum  des  Versuchstieres  enthielt  also  neben  den  Ag- 
glntininen  auch  Cytolysine,  welche  eine  5-proz.  Rinderblutemulsion  bei 
Zugabe  des  nötigen  Komplements  noch  in  einer  Verdünnung  von  1 :4000 
zu  lösen  vermochte.  Die  Agglutinine  des  Typhus  und  der  Dysenterie 
verminderten  sich  trotz  dem  Vorhandensein  der  Cytolysine  nicht,  im 
Gegenteil  sie  vermehrten  sich. 

Unsere  Ergebnisse  sind  vom  Standpunkte  der  modernen  Immunitäts- 
forschung erklärlich.  Die  Bildung  der  Immunkörper  lokalisiert  sich  nach 
Ehrlichs  Auffassung  auf  jene  Zellen,  welche  das  Toxin  oder  die  Bak- 
terien anzugreifen  vermag.  Versuche,  welche  dies  beweisen,  existieren 
bereits  in  bezug  auf  Tetanustoxin.  Derjenige  Stoff,  welcher  gewisse 
Zellen  angreift,  löst  in  diesen  einen  Prozeß  aus,  welcher  in  der  Bildung 
von  Immunkörpern  gegen  diesen  Körper  besteht.  Die  Bildung  der  Immun- 
körper geschieht  hauptsächlich  in  jenen  Zellen,  zu  welchen  die  haptophore 
Gruppe  der  Toxine  Affinität  besitzt.  Wenn,  wie  dies  die  bisherigen  Unter- 
suchungen beweisen,  die  Immunkörper  streng  spezifisch  sind,  so  ent- 
stehen verschiedene  Immunkörper  entweder  in  verschiedenen  Zellen,  oder 
dieselben  Zellen  produzieren  an  verschiedenen  Zellteilen  verschiedene 
Immunkörper,  je  nachdem  die  haptophore  Gruppe  des  betreffenden 
Toxins  Affinität  zu  den  Zellteilen  besitzt.  Die  mehrfache  Immunitäts- 
körperbildung beeinflußt  einander  nicht.  Wir  kennen  keinen  Prozeß, 
welcher  die  Zellarbeit  anregt  und  andererseits  gleichzeitig  hindert.  Dies 
wäre  nur  möglich,  wenn  die  betreffenden  Zellen  durch  den  neuen  Reiz 
plötzlich  zugrunde  gingen  und,  da  Bildung  neuerer  Immunkörper  ver- 
hindert wäre,  nach  Entfernung  der  vorhandenen  die  Zahl  der  Immun- 
körper im  Organismus  abnehmen  würden.  Eine  so  große  Destruktion 
der  Zellen  wäre  jedoch  anatomisch  nachweisbar.  Wir  fanden  sie  niemals; 
auch  andere,  welche  sich  mit  ähnlichen  Fragen  beschäftigen,  erwähnen 
nichts  davon. 

Wie  bekannt,  kommen  auch  im  Normalserum  verschiedene,  von- 
einander unabhängig  entstandene  Immunkörper  vor.  Die  Bildung  ver- 
schiedener Immunkörper  beeinflußt  einander  folglich  nicht 

Schließlich  wäre  es  möglich,  daß  die  fertigen  Immunstoffe  einander 
im  Blutserum  beeinflussen  und  an  ihrer  Wirkung  gegenseitig  hindern. 

Soche  Hemmungen  kommen  vor.  Nach  Meisser  und  Döring 
verursacht  das  urämische  Blutserum  Hemmung  der  Hämolyse,  doch  dies 
geschieht  nicht  innerhalb  ein  und  desselben  Serums,  was  ja  wegen  der 
strengen  Spezifizität  der  Immunkörper  undenkbar  wäre. 

Unsere  Versuche  beweisen  also  von  neuem,  daß  gleichzeitig  zwei 
verschiedene  Infektionen  bestehen  können,  welche  voneinander  unab- 
hängig die  Bildung  spezifischer  Immunkörper  verursachen,  ohne  daß  die- 
selben ihre  Wirkung  gegenseitig  beeinflussen.  Praktisch  wichtig  ist  dies 
natürlich  in  solchen  Fällen,  wo  für  die  Richtigkeit  der  Diagnose  nur 
bakteriologische  oder  serologische  Befunde  in  die  Wagschale  fallen. 

Die  verschiedenen  Resultate  Kaysers,  Kraus'  u.  A.  können  wir 
nur  so  deuten,  daß  mit  dem  Vorschreiten  der  Infektion  und  der  Ver- 
mehrung der  Bakterien  mehr  Immunkörper  gebunden  werden,  und  viel- 
leicht dies  ihre  scheinbare  Verminderung  verursachte.  Auch  in  unseren 
Versuchen  war  ja  die  Bildung  der  im  Serum  nachweisbaren  Immun- 
körper nach  Behandlung  der  Tiere  mit  lebenden  Bakterien   geringer  als 
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nach  Behandlung  mit  abgetöteten  Bacillen.    Doch  dies  zu  beweisen,  ge- 
nügen unsere  wenigen  Versuche  nicht. 

Wir  wollen  noch  auf  die  Wichtigkeit  der  Frage  bezüglich  der  poly- 
valenten Seren  deuten.  Wie  bekannt,  erwiesen  sich  einige  dieser  poly- 
valenten Seren  brauchbar.  Dies  stimmt  mit  den  aus  unseren  Resultaten 
gezogenen  Folgerungen  überein.  Trotzdem  zur  Herstellung  polyvalenter 
Seren  verwandte  Bakterien  gebraucht  werden,  ist  die  Spezifizitftt  der 
Immunkörper  so  streng,  daß  sie  voneinander  diflferieren,  was  durch 
quantitatives  Titrieren  auch  beweisbar  ist  Wenn  eine  Infektion  die 
Bildung  eines  anderen  Immunkörpers  beeinflussen  würde,  wäre  dies 
noch  viel  leichter  bei  verwandten  Bakterien  denkbar,  da  es  ja  bei  diesen 
noch  leichter  möglich  wäre,  daß  die  Haptophoren  der  einen  Gruppe  die 
Funktion  der  Zellen  der  anderen  entziehen  würde.  Wenn  dies  nicht 
vorkommt,  so  ist  es  noch  weniger  bei  Bakterien  vorstellbar,  welche  von- 
einander soweit  stehen,  wieder  Bacillus  typhi  und  die  Eitererreger. 


Naehdruek  verboten, 

Isolierung  und  Reinigung  der  Immunkörper  hämato- 
lytischer  Immunsera. 

[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  zu  Budapest 
(Direktor:  Prof.  L.  v.  Li  eher  mann).] 

Von  L.  V.  Llebermann  und  B.  v.  Fenyvessy. 

In  Fortsetzung  unserer  bereits  zum  Teil  mitgeteilten  Untersuchungen 
über  Isolierung  der  Hämagglutlnine  und  Hämolysine^)  gelang  es  uns 
mit  Hilfe  einer  verhältnismäßig  einfachen  Methode,  eiweißfreie  Präparate 
aus  hämatolytischen  Immunseris  herzustellen,  welche  die  spezifischen 
Wirkungen  des  Äusgangsmateriales  in  erheblichem  Maße  besaßen. 

Wir  wollen  im  folgenden  eine  genaue  Vorschrift  für  die  Ausführung 
solcher  Untersuchungen  geben,  finden  es  aber  für  nötig,  zweierlei  be- 
sonders hervorzuheben: 

1)  Man  darf  von  diesen  Vorschriften  auch  nicht  in  den  allergering- 
sten Details  abweichen,  eine  Forderung,  die  bei  jeder  analytisch-chemi- 
schen Untersuchung  immer  als  selbstverständlich  betrachtet,  aber,  wie 
es  scheint,  gerade  auf  dem  Gebiete  der  Immunitätsforschung  nicht  immer 
beachtet  wird. 

2)  Man  darf  bei  Nachprüfungen  kein  anderes  Untersuchungsmaterial 
als  das  von  uns  angegebene  anwenden,  denn  wir  haben  einstweilen  nur 
mit  Seris  von  Kaninchen  gearbeitet,  die  gegen  Schweineblutkörperchen 
immunisiert  waren,  und  man  kann  in  Anbetracht  der  großen  Verschieden- 
heiten, welche  sich  zwischen  den  Seris  und  Blutkörperchen  verschiedener 
Herkunft  zeigen,  nicht  von  vornherein  wissen,  ob  eine  Methode,  die  für 
ein  bestimmtes  System  ausgearbeitet  wurde,  auch  für  ein  anderes  ohne 
Abänderungen  brauchbar  ist. 

Zu  diesen  Aeußerungen  veranlaßt  uns  eine  Mitteilung  von  Kurt 
Meyer,  welche  in  Bd.  XL  VI.  Heft  4  dieses  Centralblattes  erschienen 
ist.    Die  unseren  Befunden  widersprechenden  Resultate  können  offenbar 


1)  Arch.  f.  Hygiene.  Bd.  LXII.  p.  322. 
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keine  andere  Ursache  haben,  als  die  nicht  genügende  Beachtung  der 
Angaben  unserer  ersten  Publikation. 

Vorschrift  zur  Isolierung  der  agglutinierenden  resp. 
hfimolysierenden  Bestandteile  des  Immunserums. 

1)  3  ccm  bei  56^  C  inaktivierten  Immunserums  werden 
mit  6  ccm  einer  5-proz.,  aus  gewaschenen  Schweineblut- 
körperchen bereiteten  Blutkörperchenemulsion  ver- 
mischt und  nach  Vi-^ttlndigem  Stehen  im  Thermostaten 
(bei  37^)  scharf  zentrifugiert. 

Zu  den  jedesmal  gleichzeitig  ausgeführten  Kontrollversuchen 
benutzten  wir  anstatt  des  Eaninihenimmunserums  Schweineblutserum, 
welches  ebenfalls  auf  56^  erhitzt  und  mit  Schweineblutkörperchen  im 
obigen  Verhältnis  vermischt  wurde.  Die  letzteren  wurden  dann  weiter 
immer  genau  so  behandelt,  wie  die  mit  den  Immunsubstanzen  beladenen 
Blutkörperchen.  Es  sei  schon  an  dieser  Stelle  ausdrücklich  hervor- 
gehoben, daß  diese  Kontrollpräparate  niemals  agglutinie- 
rende oder  hämatolytische  Eigenschaften  (Schweineblut- 
korperchen  gegenüber)  aufwiesen. 

Die  abzentrifugierten  Blutkörperchen  werden  einige 
Male  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  abgespült, 
ohne  die  agglutinierte  Masse  zu  zerschütteln,  denn  es  ge- 
schieht häufig,  daß  bei  vollkommenem  Zerschütteln  derselben  —  wahr- 
scheinlich infolge  der  Agglutination^)  —  komplette  Hämolyse  eintritt. 
Wir  haben  uns  durch  quantitative  Bestimmungen  überzeugt,  daß  jener 
Anteil  des  Immunserums,  welcher  in  der  sehr  geringen  Menge  des 
agglutinierten  Rückstandes  zurückgeblieben  sein  mag,  bei  der  Ent- 
scheidung der  Frage,  ob  die  durch  Säurewirkung  isolierten  Immunkörper 
tatsächlich  an  die  Blutkörperchen  gebunden  waren,  durchaus  keine  KoUe 
spielt 

2)  Der  abgespülte  agglutinierte  Rückstand  wird  mit 
3  ccm  einer  Vioo  Normalsalzsäure  (bereitet  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung)  so  lange  geschüttelt,  bis  die 
ursprünglich  rote  Flüssigkeit  einen  bräunlichen  Stich 
bekommt    Hierauf  wird  wieder  zentrifugiert 

Hierzu  sei  bemerkt,  daß  die  angegebene  Menge  Salzsäure  manchmal 
nicht  genügt,  den  erwähnten  Farbenumschlag,  der  ein  erfolgreiches 
Weiterarbeiten  verbürgt,  in  kurzer  Zeit  hervorzurufen.  Dies  muß  der 
verschiedenen  Resistenz  der  Blutkörperchen,  die  auch  bei  einer  und  der- 
selben Tierart  nicht  immer  gleich  zu  sein  scheint,  sowie  der  kräftigeren 
oder  minder  kräftigen  Agglutination  zugeschrieben  werden.  In  einem 
solchen  Falle  muß  die  Säuremenge  durch  vorsichtiges  Zufügen  einer 
etwas  konzentrierteren  (z.  B.  V25  o-)  Säure  vermehrt  werden. 

3)  Der  zentrifugierte  Rückstand  kann  noch  einmal 
mit  1  —  2  ccm  Vioo  n.  HCl  aufgeschüttelt  und  abzentrifu- 
giert  werden,  um  die  Ausbeute  zu  vermehren. 

Die  klar  abgegossenen,  braun  gefärbten  Lösungen 
werden  äußerst  genau  mit  Vioo  n.  NaOH  (gleichfalls  mit  0,9  Proz. 
Kochsalz  bereitet)  neutralisiert 

Die  genaue  Neutralisation  ist  dringend  notwendig,  denn  die  bei  der- 
selben  entstehenden  Niederschläge   sind  sowohl  in  Säure-   wie  auch  in 


1)  Siehe  v.  Liebermann,  Arch.  f.  Hygiene.  Bd.  LXII.  p.  309. 
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LaugeüberschuB  löslich.  Man  neutralisiert  unter  Anwendung  der  Tüpfel* 
metbode  und  sehr  empfindlichen  Lackrauspapiers. 

Wie  schon  gesagt,  entsteht  bei  der  Neutralisation  ein  Niederschlag. 
Derselbe  vermehrt  sich  oft  nach  mehrstündigem  Stehen,  am  besten  bei 
Stehen  über  Nacht. 

War  der  soeben  erwähnte  Farbenumschlag  nach  der  SalzsSure- 
behandlung  nicht  entschieden  ausgesprochen,  so  entsteht  bei  der  Neu- 
tralisation kein  Niederschlag,  und  die  weitere  Reinigung  ist  sehr  er- 
schwert. 

4)  Der  bei  der  Neutralisation  entstandene  Nieder- 
schlag wird  wieder  scharf  abzentrifugiert,  einmal  mit 
2  —  3  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  ausgewaschen. 
Die  vereinigten,  nunmehr  schon  sehr  schwach  gefärbten 
Lösungen  werden  bis  zur  entschieden  sauren  Reaktion 
mit  V26  n-  Salzsäure  versetzt  und  mit  reinstem  Aether 
(Ae.  pro  narcosi)  ausgeschüttelt.  Es  bildet  sich  eine 
gleichmäßige  Emulsion.  Nun  wird  zentrifugiert;  nach 
dem  Zentrifugieren  beobachtet  man  das  Vorhandensein 
dreier  Schichten:  eine  untere  wässerige,  gewöhnlich 
schon  farblose,  eine  mittlere,  die  aus  einer  gelatinösen 
Masse  besteht,  und  eine  obere,  rot  gefärbte  Aether- 
schicht 

Hierzu  sei  bemerkt,  daß  auf  die  Reinheit  des  Aethers  besonderes 
Gewicht  zu  legen  ist  Er  darf,  mit  Quecksilber  geschüttelt,  dieses  nicht 
verändern;  das  Quecksilber  muß  seine  spiegelnde  Oberfläche  behalten, 
d.  h.  es  darf  sich  kein  grauer  oder  gar  schwarzer  Ueberzug  bilden. 

5)  Nach  dem  Zentrifugieren  wird  zunächst  die  ge- 
färbte Aetherschicht  abgegossen,  was  ziemlich  leicht 
geht,  da  die  darunter  befindliche  erwähnte  gelatinöse 
Masse  das  Ausfließen  der  wässerigen  Lösung  verhindert 
Nun  wird  die  gelatinöse  Masse  mit  einem  dünnen  Glas- 
stab vorsichtig  durchbohrt  und  durch  die  so  entstandene 
Oeffnung  die  saure  wässerige  Lösung,  welche  die  Immun- 
körper enthält,  abgegossen.  Sollte  diese  noch  etwas  gefärbt 
sein,  so  wird  abermals  mit  frischem  Aether  ausgeschüttelt,  wieder 
zentrifugiert  und  die  Trennung  der  Schichten  ähnlich  wie  oben  bewerk- 
stelligt. 

6)  Die  abgegossene  wässerige  Schicht  wird  nun  mit 
Vioo  n.  NaOH  höchst  genau  neutralisiert.  Es  findet  aber- 
mals eine  Ausscheidung  statt,  die  sich  beim  Schütteln 
mit  dem  obenerwähnten  reinsten  Aether  noch  vermehrt 
und  zusammenballt  Es  wird  abermals  zentrifugiert  und 
die  entstandenen  Schichten,  wie  in  Punkt  5  angegeben, 
voneinander  getrennt  Die  Immunkörper  enthaltende  neutrale 
wässerige  Lösung  ist,  falls  der  Versuch  gelungen,  vollkommen  klar  und 
farblos. 

7)  Die  absolut  farblose,  neutrale  wässerige  Lösung 
wird  zur  Entfernung  der  letzten  Aetherspuren  im  Vakuum 
bis  zur  Hälfte  eingeengt  Man  kann  zur  Beschleunigung  eine 
Temperatur  bis  zu  45®  C  anwenden. 

8)  Die  im  Vakuum  konzentrierte  Flüssigkeit  wird 
durch  Zusatz  von  destilliertem  Wasser  auf  ihr  ursprüng- 
liches   Volumen    gebracht      Nun    wird    in    einer    kleinen 
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Probe  (etwa  in  1  ccm)  der  Eochsalzgehalt  durch  Titrie- 
rang  des  Chlors  bestimmt  und  je  nach  dem  Ausfall  der 
Bestimmung  entweder  durch  Zusatz  von  destilliertem 
Wasser  oder  der  entsprechenden  Menge  von  NaCl  der 
Salzgehalt  der  ganzen  Flüssigkeit  auf  0,9  Proz.  gebracht. 

Wir  müssen  einstweilen  empfehlen,  die  Darstellung  der  Extrakte 
mit  den  von  uns  angegebenen  kleinen  Mengen  auszuführen  und  zu 
den  weiteren  Untersuchungen  lieber  mehrere  solcher  Extrakte  zu  ver- 
einigen. Wir  sind  zu  dem  Zwecke,  um  genügendes  Material  für  die 
eingehendere  Untersuchung  der  Immunkörper  zu  schaffen,  damit  be- 
schäftigt, unsere  Methode  auch  für  große  Mengen  auszuprobieren. 

9)  Mit  der  nach  Punkt  8  dargestellten  Lösung  werden  nun  folgende 
Versuche  ausgeführt: 

A.  Reaktionen  auf  Eiweißkörper.  Die  Biuretreaktion,  die 
Reaktionen  mit  Sulfosalicylsäure,  mit  Ferrocyankalium  und  Essigsäure, 
als  die  empfindlichsten  Eiweißreaktionen  fallen  negativ  aus,  selbst- 
verständlich auch  die  weniger  empfindlichen,  wie  die  Xanthoprotein-, 
Milien  sehe  Reaktion  usw.  Ein  Erwärmen  mit  alkalischer  Bleilösung 
läßt  keinen  Schwefelgehalt  erkennen. 

Bezüglich  der  erwähnten  Eiweißreaktionen  muß  bemerkt  werden, 
daß  die  Biuretreaktion  fast  immer  negativ  ausfällt,  die  Reaktion  mit 
Sulfosalicylsäure  aber  mitunter,  wenn  die  Reinigung  nicht  ganz  voll- 
ständig gelungen  ist,  minimale  Trübungen  erkennen  läßt.  Was  wir  aber 
in  bezug  auf  Agglutination  und  hämatolytische  Fähigkeit  in  Punkt  G 
mitteilen,  bezieht  sich  auf  —  soweit  dies  unsere  feinsten  Reagentien  zu 
beurteilen  gestatten  —  sicher  eiweißfreie  Präparate. 

B.  Dialyse.  Die  24  Stunden  lang  gegen  fließendes  Wasser  in 
Fischblasenkondomen  dialysierte  Lösung  ist  sowohl  agglutinierend  als 
(bei  Zusatz  von  Komplement)  hämatolytisch  wirksam.  Wir  haben  zwar 
den  Trockenrückstand  solcher  dialysierten  Lösungen  weiter  untersucht, 
behalten  uns  aber  die  Mitteilung  der  Ergebnisse  dieser  Versuche  für 
eine  spätere  Publikation  vor,  da  unser  Material  für  sichere  Angaben 
noch  nicht  ausreicht 

C.  Prüfung  der  Lösungen  auf  agglutinierende  und 
hämatolytische  Wirksamkeit;  Nachweis  der  Spezifizität. 
1  ccm  der  zu  prüfenden  Lösung  agglutiniert  1  ccm  einer  ö-proz.  Schweine- 
blutkörperchenemulsion  schon  nach  kurzem  Verweilen  im  Thermostaten, 
längstens  aber  in  Vs'V«  Stunden.  Auf  Blutkörperchen  von  anderen 
Tierarten,  wie  von  Pferd,  Rind,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Katze, 
Gans,  ist  sie  ohne  jegliche  Wirkung.  Wird  1  ccm  der  Lösung  V2— 1  ccm 
eines  komplementhaltigen  Serums,  z.  B.  Schweine-  oder  Pferdeblutserums, 
zugesetzt,  so  tritt  unter  denselben  Umstanden,  wie  früher  die  Aggluti- 
nation, Hämatolyse  ein,  die  ebenso  spezifisch  ist,  d.  h.  nur  bei  Anwendung 
von  Schweineblutkörperchen  eintritt,  wie  die  Agglutination. 

D.  Bestimmung  der  Ausbeute  an  Agglutinin  bezw. 
Hämolysin^).  6  ccm  eines  Immunserums  wurden  mit  12  ccm  ö-proz. 
Schweineblutkörperchen  zusammengebracht;  nach  V4~s^^°^ig^^  Stehen 
im  Thermostaten  wurden  die  agglutinierten  Blutkörperchen  abzentri- 
fugiert  und  dreimal  gewaschen. 

1)  Wir  Bind  auch  jetzt  noch  nicht  in  der  Lage,  uns  über  die  Identität  oder  Nicht- 
ideotitat  von  Agglutinin  und  Hämolysin  zu  äußern.  Wenn  wir  trotzdem  diese  Aus- 
drücke gebrauchen,  so  halten  wir  uns  nur  an  das  Herkommen  und  wollen  nur  die  be- 
obachteten Wirkungen  bezeichnen. 
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Die  verwendeten  6  ccm  des  Immanserams  enthielten  nach  der 
direkten  Bestimmung  nach  der  Verdünnungsmethode  2700  Ägglatina- 
tionseinheiten,  d.  h.  1  ccm  des  450-fach  verdünnten  Serums  mit  1  ccm 
5-proz.  Blutkörperchenemulsion  vermischt,  zeigte  noch  (nach  2-stündigem 
Aufenthalt  im  Thermostaten)  deutliche,  mit  freiem  Äuge  erkennbare 
Agglutination. 

Von  diesen  gesamten  2700  Agglutinationseinheiten  wurden  aber 
durch  die  Blutkörperchen  nur  900  gebunden,  denn  eigene  Versuche  mit 
der  abzentrifugierten  Flüssigkeit  und  der  zur  Abspülung  verwendeten 
Kochsalzlösung  haben  gezeigt,  daß  diese  Flüssigkeiten  noch  1800  Agglu- 
tinationseinheiten enthielten. 

Der  Ausbeuteberechnung  müssen  aber  nur  die  tatsächlich  gebun- 
denen 900  Agglutinationseinheiten  zugrunde  gelegt  werden. 

Wurde  nun  der  mit  verdünnter  Salzsäure  erhaltene,  nur  genau 
neutralisierte,  aber  nicht  weiter  gereinigte  Extrakt  zur  Bestimmung  der 
Ausbeute  verwendet,  so  ergab  sich,  daß  er  540  Agglutinationseinheiten 
enthielt  Die  Ausbeute  betrug  daher  60  Proz.  der  an  die  Blutkörper- 
chen tatsächlich  gebundenen  Agglutininmenge. 

Wurde  aber  die  Reinigung  des  Extraktes  bis  zum  völligen  Ver- 
schwinden der  Eiweißreaktionen  getrieben,  so  erhielten  wir  aus  derselben 
Menge  nur  180  Agglutinationseinheiten,  d.  h.  eine  Ausbeute  von  nur 
20  Proz.  Die  Verluste  rühren  aber  zum  Teil  daher,  daß  man  bei  den 
verschiedenen  Operationen  (Abgießen  etc.)  viel  Flüssigkeit  verliert. 

Wir  haben  oben  bei  Punkt  1  erwähnt,  daß  es  in  der  Regel  nicht 
ratsam  ist,  bei  der  Isolierung  der  Immunkörper  den  agglutinierten 
Rückstand  beim  Auswaschen  kräftig  zu  zerschütteln,  da  es  häufig  vor- 
kommt, daß  unter  solchen  Umständen  starke  Hämatolyse  eintritt.  In 
dem  soeben  mitgeteilten  Versuch  wurde  aber  energisch  geschüttelt, 
und  es  entstand  durch  teilweise  Hämatolyse  ein  Verlust  an  gebundenem 
Agglutinin. 

Bezüglich  der  hämatolytischen  Wirksamkeit  der  Extrakte  stehen  uns 
zwar  keine  so  genauen  Bestimmungen  zur  Verfügung,  wie  die  obigen, 
doch  können  wir  immerhin  sagen,  daß  die  Ausbeute  nicht  unbeträchtlich 
ist.  Wir  erhielten  noch  —  bei  Verwendung  von  je  1  ccm  Blutes  und 
Normalseruras  —  komplette  Hämatolyse,  in  einem  Falle  mit  1  ccm  eines 
5-fach,  in  einem  anderen  Falle  eines  10-fach  verdünnten  eiweißfreien 
Extraktes,  d.  h.  auf  die  ganze  Menge  der  betreffenden  Extrakte  (6  ccm) 
berechnet  30^60  hämatoly tische  Einheiten.  Die  hämatolytische  Wirk- 
samkeit der  Extrakte  war  immer  eine  viel  geringere  und  auch  unsicherere 
als  die  agglutinierende. 

Es  spielen  da  verschiedene  Momente  eine  Rolle. 

Es  kommt  zunächst  in  Betracht,  daß  die  hämatolytische  Wirkung 
der  von  uns  verwendeten  Immunsera  stets  wesentlich  geringer  war  als 
die  agglutinierende.  Weiter  haben  wir  gefunden,  daß  die  Säurewirkung 
leichter  zur  Zerstörung  der  hämatolytischen  als  der  agglutinierenden 
Wirkung  führt. 

Dies  geht  z.  B.  aus  dem  folgenden  Versuch  hervor: 

2  ccm  eines  recht  wirksamen  inaktivierten  Immunserums  wurden 
mit  6  Tropfen  einer  2-fach  normalen  Salzsäure  angesäuert  und  erst  nach 
Vi-stündigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  mit  der  äquivalenten  NaOH- 
Menge  versetzt  (S.  I).  2  ccm  desselben  Immunserums  erhielten  die 
gleiche  Säuremenge,  die  aber  vor  dem  Zusatz  genau  neutralisiert  worden 
war  (S.  II). 
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Beide  Mischungen  wurden  dann  mit  V25  n.  HCl  bis  zur  amphoteren 
Reaktion  versetzt  und  mit  Kochsalzlösung  auf  je  6  ccm  aufgefüllt.  Je 
3  ccm  dieser  Flüssigkeiten  wurden  mit  je  1  ccm  eines  Normalserums 
und  einer  5-proz.  Schweineblutkörperchenemulsion  vermischt  und  in  den 
Thermostaten  gestellt. 

In  der  mit  S.  I  angestellten  Probe  trat  schon  nach  kurzer  Zeit 
starke  Agglutination,  aber  selbst  nach  2  Stunden  keine  Spur  von  Hämato- 
lyse  ein;  in  der  mit  S.  II  angestellten  war  aber  die  Hämatolyse  schon 
in  wenigen  Minuten  komplett. 

In  der  zweiten  Hälfte  von  S.  I  und  S.  II  wurde  der  Agglutinin- 
gehalt  nach  der  Verdünnungsmethode  mit  folgendem  Resultate  bestimmt: 
1  ccm  des  S.  I  enthielt  200  Agglutinationseinheiten,  1  ccm  des  S.  II 
aber  600. 

Es  wurde  also  in  diesem  Versuche  die  hämatolytische  Wirkung  des 
Serums  durch  die  Säure  ganz  vernichtet,  aber  auch  die  agglutinierende 
deutlich  (auf  ungefähr  Vs)  herabgesetzt  Letztere  Beobachtung  stimmt 
mit  den  Angaben  von  Eisenberg  und  Volk ^),  sowie  von  A.  Wasser- 
mann') über  Typhusagglutinine  überein. 

Aus  dem  obigen  Versuche,  sowie  aus  den  zitierten  Literaturangaben 
geht  hervor,  daß  bei  dem  beschriebenen  Isolierungsverfahren  die  an- 
gegebene Säuremenge  resp.  Konzentration  nicht  überschritten  werden 
darf.  Die  vorgeschriebenen  Mengen-  und  Konzentrationsverhältnisse 
sind  so  gewählt,  daß  dabei  einerseits  die  Schädigung  der  Immunkörper 
möglichst  gering  ausfällt,  andererseits  aber  die  zur  Reinigung  erforder- 
lichen Veränderungen  der  Eiweißkörper  und  des  Blutfarbstoffes  erreicht 
werden. 

Es  sei  noch  erwähnt,  daß  wir  auch  versucht  haben,  die  gebundenen 
Immunkörper  anstatt  mit  Salzsäure  —  nach  dem  Vorgehen  von  Land- 
steiner und  seiner  Mitarbeiter')  —  mit  warmer  Kochsalzlösung  den 
Blutkörperchen  zu  entziehen,  obwohl  diese  Methode  von  vornherein  keine 
gute  Ausbeute  an  Immunagglutininen  versprach  (siehe  Landsteiner 
u.  Reich  k  c). 

Wir  haben  gleiche  Mengen  von  Blutkörperchen,  die  mit  demselben 
Immunserum  in  gleichem  Verhältnisse  behandelt  wurden,  einerseits  mit 
Salzsäure  ausgezogen,  andererseits  mit  je  5  ccm  physiologischer  Koch- 
siüzlösung  bei  45^  ü  dreimal  je  Va  Stunde  lang  digeriert.  Bei  der 
quantitativen  Untersuchung  fanden  wir,  daß  der  Salzsäureextrakt  etwa 
doppelt  so  viel  Agglutinin  enthielt,  als  die  vereinigten  drei  Kochsalz- 
lösungen. 

Die  Methode  von  Landsteiner  war  also  für  unsere  Zwecke  nicht 
verwendbar. 

Es  sei  schließlich  erwähnt,  daß  auch  Pick^),  sowie  Landsteiner 
und  Jagiö^)  sich  mit  der  Darstellung  und  Reinigung  von  Agglutininen 
befaßt  haben.  Pick  versuchte  das  Agglutinin  der  Pseudoglobulinfraktion 
durch  wiederholte  Ammonsulfatfällung  und  durch  Alkoholbehandlung  zu 
reinigen.    Er  erhielt  eine  Lösung,  die  noch  in   einer  Verdünnung  von 


1)  Zeitschr.  f.  Hygiene.  Bd.  XL.  p.  155. 

2)  Zeitechr.  f.  Hygiene.  Bd.  XLl.  p.  267. 

3)  Landsteiner,  Münch.  med.  Wochenschr.  1902.  No.  46.  —  Landsteiner 
n.  Jajgic,  ebenda.  1903.  No.  18.  —  Landsteiner  u.  Keich,  Centralbi.  f.  Bakt.  etc. 
Bd.  XXXIX.  p.  712  etc. 

4)  Hofmeisters  Beiträge.  Bd.  L  p.  466. 

5)  L  c 
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1:500  agglutinierte,  nur  Spuren  von  koagnlablem  Eiweiß  enthielt, 
schwache  Biuretreaktion ,  deutliche  Mi  Hon  sehe  Reaktion,  aber  keine 
Schwefelbleireaktion  gab.  Bei  der  weiteren  Reinigung  nahm  mit  dem 
Eiweißgehalt  auch  die  Wirksamkeit  des  Präparates  ab. 

Landsteiner  und  Jagiö  versuchten  die  durch  warme  Kochsalz- 
lösung gewonnenen  Extrakte,  die  noch  ca.  2  7oo  Eiweiß  enthielten,  durch 
Wiederholung  des  Bindungs-  und  Äbspaltungsversuches  vom  Eiweiß  zu 
befreien. 

Znsammenfassiing  der  Resultate. 

Es  gelingt  mit  Hilfe  von  verdünnter  Salzsäure  die  an 
die  roten  Blutkörperchen  gebundenen  Immunkörper  in 
guter  Ausbeute  abzuspalten. 

Die  auf  diese  Weise  erhaltenen  Lösungen  wirken  auf 
Schweineblutkörperchen  stark  agglutinierend  und  hä- 
matolytisch.  Auf  Blutkörperchen  von  anderen  von  uns 
antersuchten  Tierarten  sind  sie  wirkungslos.  Die  er- 
wähnten Wirkungen  der  Extrakte  sind  also  spezifisch. 

Von  diesen  salzsauren  Extrakten  ausgehend,  lassen 
sich  —  mit  Hilfe  des  von  uns  angegebenen  Verfahrens  — 
Lösungen  von  erheblicher  spezifischer,  agglutinierender 
und  hämatolytischer  Wirksamkeit  herstellen,  welche 
sich  selbst  den  empfindlichsten  Eiweißreagentien  gegen- 
flber  als  eiweißfrei  erweisen. 

Die  wirksamen  Substanzen  können  auch  noch  durch 
Dialyse  gereinigt  werden,  da  sie  tierische  Membran  nicht 
passieren. 


Naehdmek  verboten, 

A  oomparative  study  of  media  for  the  detection  of 
Bacillus  coli  in  drlnMng  watier. 

[From  the  Sheffield  Laboratory  of  Bacteriology  and  Hygiene, 
Yale  üniversity,  New  Haven,  Conn.  ü.  S.  A.] 

By  George  Edward  Gage. 

Within  the  last  few  years  considerable  work  has  been  done  along 
the  line  of  media  study  for  the  detection  of  Bacillus  coli  in  drinking 
water,  and  various  methods  have  been  applied.  Studios  have  been  made 
to  determine  the  efficiency  of  any  one  presumptive  test  or  comparative 
efficiency  of  two  or  more  media,  but  so  far  as  the  writer  is  aware,  no 
work  has  been  done  along  lines  analogous  to  those  foUowed  out  in  this 
paper. 

In  this  laboratory,  various  presumptive  tests  have  been  employed 
for  several  years.  At  the  Suggestion  of  Professor  Rettger,  the  present 
investigation  was  undertaken  in  order  to  determine  the  best  preliminary 
and  plating  methods  for  Hie  detection  of  B.  coli  in  water  supplies. 

In  many  laboratories  in  America  and  England,  lactose-neutral-red 
media  have  been  employed  in  making  presumptive  tests,  followed  by 
^'solation  on  ordinary  gelatine  and  agar-agar  and  identifying  the  organism 
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by  its  cultural  and  microscopic  characteristics.  Various  modifications 
of  bile  Salt  bonillon  and  agar  have  furnished  media  for  presumptiye 
work,  while  Smiths  Solution  offers  another  means  to  this  end.  Several 
other  media,  based  on  these  three  have  been  employed  to  a  greater  or 
less  degree. 

For  my  work,  lactose-neutral-red  broth,  the  bile  salt  broth  of  Mac 
Conkey  and  Hill  and  Smiths  Solution  were  used  as  media  for  the 
comparative  study  of  presumptive  tests.  For  plating,  £  n  d  o's  medium  ^) 
and  lactose-litmus  agar  were  employed,  special  efforts  being  made  to 
determine  the  effidency  of  Endo's  medium  in  ordinary  routine  work. 

Rothberger^  found  that  B.  coli  reduced  Solutions  of  neutral 
red,  and  Scheffler  and  others  have  confirmed  his  results.  Jackson^ 
devised  the  lactose-bile  medium  and  strongly  advocated  it.  Sawin^) 
at  the  Mt.  Kisco  Laboratory  found  that  Jackson 's  lactose-bile  medium 
afforded  a  rapid  means  of  detecting  B.  coli,  and  concluded  that  the 
per  Cent  of  emciency  is  higher,  when  lactose-bile  Solution  is  used,  than 
Smith's  Solution,  and  in  äe  case  of  questionable  or  contaminated  waters 
better  results  are  obtained  with  the  lactose-bile  medium  than  that  of 
Smith.  Irons^  Claims  that  the  neutral  redreaction,  when  used  alone 
is  misleading  and  cannot  be  depended  upon  for  diagnosis  of  B.  coli, 
Bince  the  reaction  is  given,  under  the  conditions  of  the  test,  by  a  number 
of  other  common  water-organisms. 

Stokes^,  on  the  other  band,  confirmed  Makgill's^)  results  by 
examining  567  gas  formulas,  and  found  only  six  corresponding  to  the 
formulas  in  lactose-neutral-red  bouUlon  of  B.  coli  which  failed  to  give 
the  other  tests  for  the  colon  badllus.  He  concluded  that  Uie  occurrence 
of  jfrom  30  to  50  per  cent  gas;  the  production  of  one  part  CO,  to  2  H, 
and  the  neutral-red  yellow-red  contrast  reaction  in  lactose-bouillon  in 
the  Smith  fermentation  tube  furnished  the  characteristic  tests  for 
B.  coli. 

Westen  and  Tarbett^)  using  Jackson's  lactose-bile  prepared 
from  fresh  ox  bile  and  Smith  Solution  for  comparative  study,  found  that 
of  63  samples,  21  gave  no  gas  with  either  medium,  18  produced  gas  in 
both  media,  and  24  in  dextrose  broth  (Smith's  Solution)  but  not  with 
lactose-bile  media. 

According  to  Jackson^)  the  lactose-bile  medium  gives  very  good 
results,  since  most  species  of  bacteria  other  than  B.  coli  are  Ülled  or 
restrained,  thus  allowing  free  action  of  the  intestinal  organism.  Sodium 
glycocholate  is  used  as  the  inhibiting  salt.  According  to  this  writer,  the 
test  shows  that  the  cholic  acid  radical  is  the  effective  agent. 

Sa  vage  ^®)  concluded  that  a  positive  neutral-red  reaction,  while  not 
absolutely  Diagnostic  of  B.  coli,  yet  in  the  vast  majority  of  cases  points 
to  the  presence  of  that  organism.    Accordingly,  he  claimed  that  a  nega- 

1)  CentralbL  f.  Bakt  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXV.  p.  109. 

2)  CentralbL  f.  Bakt  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XIV.  p.  513. 

3)  Biological  stndiee  by  the  papUs  of  William  lliompson  Sedirwick,  University 
Chicago  PreaS  1906.  '  *-  *-  t«  6        , 

4)  Jotimal  of  InfectionB  DiseaeeB.  Snppi.  May  1907.  p.  33. 

5)  Journal  of  Hygiene.  VoL  II.  1902.  p.  314. 

e)  Journal  of  InfectiouB  Diseasee.  Vol.  I.  1904.  p.  341. 

7)  Jonmal  of  Hygiene.  VoL  I.  1901.  p.  430. 

8)  Journal  of  Infectous  Diseases.  May  1907.  p.  39. 

9)  Jonnuü  of  Infectious  Diseases.  BuppL  May  1907.  p.  30. 
10)  Journal  of  Hygiene.  VoL  I.  1901.  p.  437. 
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tire- reaction  does  not  exclude  B.  coli,  but  retHlers  its  presdoee  hi^hty 

improbabto. 

Most  papers  dealing  with  Smith*  Solution  come  to  tiie  conclosioft 
that  a  lafge  amoant  of  gas  is  necessary  to  point  t0  the  presence  oC 
B.  coli,  due  to  the  fact  tiiat  other  bacteria  present  in  water  wiUi  fenaeoü 
riacose  t&  a  certain  extent,  and;  that  th^  gas  production  b^ond  this 
point  is  dtie  to  the  action  of  B.  coli.  Dr.  Theobald  Smith  lajs 
strees  opon  the  amount  of  gas  prodi>ced  and  ujpon  the  ratio  of  H  to. 
CO«,  as  oi  Talue  in  separati^ig  B.  coli  from  eertain»  other  organisms^ 

Mac  Conkej  and  HilP)  ased  glucose  in  ovder  to  inclnde  other 
organisms  along  with  B.  eoli,  such  as  B.  enteritidis  (G&^tnerX  They 
daimed  that  when  lactose  was  osed  many  organisms  of  tmportanoe  w.ere 
orerlooked.  In-  sub^-culture  work,  howevep,  they  ueed  kictose  aod  neutral- 
1^  to  bfittg  abottt  a  seleetion  of  diievent  straiM.  Unfiertunately,  this 
givcose^bhe  salt  medium  does  not  make  seleetion»  between  typicat  aad 
atrpicat  B.  coli,  nor  does  it  exelitde  some  othev  oxgMisms  capable  o£ 
tod  and  gas  formation  in  tho  presence  of  sodium  taurochoiate. 

A  comparatiVo  study  was  nndertaken  by  mo,  with  samples  ol  driftkiiig 
water  taken  ft'om  different  localities  in  amd  aboy>t  New  Haven. 

Tbo  samples  were  collected  fron  reservoirs,  wells  and  sprmgs,  and 
were  immediately  brongbt  to  the  laboratory.  Agar  and  gelatine*  pbtliee 
were  poured  to  determine  the  number  of  bacteria  per  c.  ci,  and(  ttke» 
K>  c  c,  &  c.  c,  aiMl  1  e.  c.  qmantities  of  each  ssmiple  were  intorodticed 
inio  lactoseHDi6tttraI-red,  bil<e  sah  broth,  and  dextrose  bouillon  (Snith 
jioltttion)  in  fermentation  tubes,  5  chiphcates  being-  osed  with  eaek 
^antity  of  watev,  maktng  in  all  45  fermentation  lest-tabes  for  eadk 
sample  in  questien. 

Praparatlott  #f  medl«. 

1)  Bile  salt  broth,  Mac  Gonkey  and  Hill.  Prepared  as  foltows: 
To  lÖOO  c.  c.  of  distilled  water  were  adkled  10  grams  of  dextroee,  20  grams 
of  Witto's  Peptone,  5  grams  of  sodiiim*  taurocholatov  ö>  grams  of  sodium 
Chloride  and  neutral  Ktmus.  Boiled  to  dissolve,  filtereci^  ti«bed  and 
sterilized. 

2)  Lactose-neutral-red  broth :  Make  ordinary  -f-  •  8  houillon ,  add 
t  per  cent  lactese  and  2  per  ceot  neutral-red  (0,5  per  oe»ft  aoqtteous 
Solution),  fiher,  tube  and  sterilize. 

3)  Smith  Solution:  Prepared  as  foUows:  To  ordisary  beufllon  4^>8 
reaction,  add  1  per  cent  dextrose.  Boil  to  diesolve,  filier,  t»be  atd 
sterilize. 

4)  Bndo's  medium:  Prepared  aecording  to&Endo').  It  ooosists 
principally  of  laetose,  fucbsin  and  sodiam  bisulphite  as  the  chonueal 
factors.  It  was  prepared  wi^h  great  care  to  obtain  a  mediu»  as  elear 
as  possible,  to  allow  all  coli-like  organisms  to  produce  chemical  change 
which  would  simulate  a  colen  reaction.  The  valiie  of  this  medium 
for    the    detection    of  B.   coli  Is    dne   to   the   fact  that   the  fuchsin 

(HCL.NH2-C6H8-(CH3)CH/ß«^J5J^,   rosaniline  hydrochloride)  used  in 
its  preparation  is  reduced  to  a  teiieo-base(NHt-C6H8'(CH$)CH^Q^5*jjjj*) 

1)  British  med.  Journal  1906.  p.  1521. 

2)  Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt  I.  Ori^.  Bd.  XXXV.  p.  lOft. 
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on  addition  of  sodmm   bisulplftite,  and)  when  addi  which  is  formed  by 
B.  coli  reacts  with  this  leuco-base  it  again  produces  the-  red  color. 

IfitlMKl  af  proeeAare. 

The  sample  of  water  in'  question  was  introduced  inte  fornwatatioii 
tabes  containing  (I)  kctose-neutral^red*  bonälon,  (II)  bile  satt  birotk 
and  (III)  Smith  Solution,  in  10  cc,  b  c.e.  and  1  c.c.  qnantities,  fite 
da|dieate  tests  being  made  with  eaeh  amount  of  water. 

Diagram  Showing  Metiiod  of  Procedure. 

Water  Sample 

1  2  ^ 


iaetOBe 


broth 


Neatnü-nd 
10  c c.,  5  CO.,  1  c. c 
5  Dii|riicateB 


Bile  Mit  broth 

10  c c,  5  c. c.,  1  CG. 

&  Dnpficaite» 


Saiitb  BolUtioD 

10  c.  c.,  5  c.  c,  1  c.  c 

6  Dopttsatea 


\ 


If  gm  prodndlon  of  at 
fettt  25  to  35  per  cent 
diewed  iijp' with  a  yeHowieh 
gnen  floraMsance  in  72  hn. ; 
tyjNcal  tabes  from  each 
fleriee  were  then  plated  on 


/ 


If  gae  production  of  at 
least  25  per  cent  ahowed 
ap  with  add  leaetion, 
nateriaL  Irom  tabee  wa» 
plated  on 


If  gaa  production  of  at 
least  40  per  cent  showed; 
saeh  tabes  were  pltited  od 


Endo's  mediam 

U  deep  red  colomes  showed  up ;  they 
were  streaked  on  4- .  8  agar-agar 


Lactose-litmus  agar 

If  colonies  reacted,  tuzning  blue  litmue 

red;  typical  oolonies  were  isolated  and 

streaked  on  +  •  8  agar-agar 


mlk 


Nitrite 
broth 


Ind 
produetioB 


litnMis         Nitrite 
mdk  broth 


Indol 
production 


If  all  tiuee  reacted,   or   il   oiganism  If  all    three   reacted,  or  if  organism 

possesaed  strong  power  to  acidify  and  possessed  strong  power  to  8cidi|y  and 

ooagolate  litmos  milk,  and  proved  to  ooagulate  litmus  milk,  and  proT«d  to 

be  a  gram  ncs;ative  bacillas,  B.   ooU  be  a  gram  negative  bacillns,  B.  coli 
waa  consicfered  to  be  present  was  oonsi^red  to  be  present 

All  tubee  were  carefully  labeled  and  put  in  the  incubator.  Gas 
formation  was  noted  at  the  end  of  48  and  again  at  the  end  of  72  hoiirs. 
If  gas  to  the  extent  of  25  to  30  per  cent  was  produced,  with  the  yellow- 
ish  green  fluorescence,  in  72  hours  in  lactose-neutral-red  broth,  typical 
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tubes  from  each  sample  were  plated  on  (I)  Endo 's  medium  and  (11) 
on  litmus-lactose-agar,  Drigalski-Conradi  plates  being  used. 

If  deep  red  colonies  showed  up  on  En do's  medium  in  48  to  72  honrs, 
and  colonies  turned  the  litmus  of  the  litmus-lactose-agar  red,  then  in- 
oculation  streaks  were  made  on  •  +  8  agar  from  each  set  of  plates  showing 
a  characteristic  change  in  the  medium  in  question.  The  organisms  were 
tested  for  their  power  to  acidify  and  coagulate  litmus  milk,  to  denitrify 
and  to  form  indol.  If  they  were  found  capable  of  all  three  reactions; 
or  possessed  a  streng  power  to  acidify  and  coagulate  litmus  milk  and 
proved  to  be  a  gram  negative  bacillus,  on  microscopic  examination,  theo 
a  typical  B.  coli  was  concluded  to  be  present. 

The  same  procedure  was  foUowed  out  in  the  case  of  the  bile-salt 
broth  and  Smith  Solution  (see  diagram  showing  method  of  procedure). 

Determlnatiye  reactions  for  the  presenee  of  B.  coli. 

The  acidification  and  coagulation  tests  were  made  in  litmus  milk, 
3  days  being  allowed  for  complete  reaction.  Indol  was^  detected  in 
Peptone  broth  by  the  use  of  H2SO4  and  Riva's^)  modification.  Nitrite 
reaction  was  determined  in  NaNOs  broth  by  the  use  of  a-amido  naphtalene 
acetate  and  sulphanilic  acid,  a  cherry  red  color  being  formed  in  the 
presenee  of  nitrite. 

In  dealing  with  bacteria  which  have  to  do  with  our  water  supplies, 
I  soon  realized  the  necessity  of  knowing  the  specific  properties  ofthose 
organisms  most  frequently  found.  In  this  study  the  special  chemical 
characteristics  of  B.  coli  have  been  carefuUy  noted.  Some  of  those 
which  were  studied  in  particular,  were  the  difference-in  the  indol  pro- 
duction  between  different  strains  of  B.  coli  met  with  during  the  pro- 
gress  of  the  work.  Notes  were  also  made  on  the  power  of  such  strains 
to  produce  acid,  and  to  what  extent  that  add  brought  about  chemical 
changes  in  the  different  media. 

The  resnlts. 

Table  showing  the  number  of  samples  giving  positive  reactions  in 
the  different  media. 


o  P- 
Ä08 


Neutral-red  10  c  c 
Neutral-red  5  c.  c. 
Neutral-red  1  cc 
Bile-salt  Mac  GoBkey 

&  Hül  10  c  c. 
Bile-salt  M.  &  H. 

5  c  c 
Bile-salt  M.  &  H. 

1  cc 
Smith  sol.  10  cc. 
Smith  sol.  5  cc 
Smith  sol.  1  cc 


11 


16 
9 
5 

10 

8 

5 
12 
10 

4 


From  Endo  plates 


1)  The  Journal  Infectious  DiseaseB.  Nov.  15.  1907.  p.  641. 
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Of  the  40  samples  of  water  examined,  17  gave  a  positive  reaction 
in  lactose-neutral-red  broth  in  tubes  having  10  c.  c.  of  the  water  in 
question;  12  gave  a  positive  reaction  in  the  tubes  having  not  less 
than  5  c  c^  and  only  7  samples  gave  positive  reaction  in  1  c.  c.  in- 
ocolations. 

Of  the  40  samples,  13  gave  a  positive  reaction  in  the  bile  salt  broth 
of  Mac  Conkey  and  Hill  in  10  c.c.  quantities;  12  in  5  c.  c.  qnantities 
and  8  in  1  c.  c.  quantities. 

Of  the  40  samples,  17  gave  a  positive  reaction  in  Smith  Solution 
in  10  c.  c.  quantities,  14  in  5  c.  c  quantities  and  8  in  1  c.  c.  quantities. 

The  next  problem  in  the  work  was  to  determine  how  many  of  these 
tubes  showing  a  positive  reaction  really  contained  B.  coli. 

I.  Neutral-red  broth. 

Of  the  17  samples  giving  a  positive  reaction  in  10  c.  c.  quantities, 
16  gave  a  positive  reaction  on  Endo's  medium,  as  contrasted  with  10 
on  lactose-litmus  agar;  of  the  12  giving  a  positive  reaction  in  neutral 
red  in  ö  c  c.  quantities,  9  gave  it  on  E  n  d  o  s  medium  as  contrasted  with 
7  on  litmus-lactose  agar;  of  the  7  giving  a  positive  reaction  in  1  c. c. 
qnantities,  5  reacted  on  Endo's  as  compared  with  three  on  lactose- 
litmns  agar. 

According  to  further  tests,  15,  9  and  5  samples  respectively  con- 
tained B.  coli.  In  two  of  the  series  there  was  only  one  sample  among 
the  number  giving  a  positive  Endo  reaction  which  on  further  axami- 
nation  failed  to  show  the  presence  of  B.  coli;  and  in  the  other  all 
samples  reacting  positively  on  Endo*s  medium  were  proved  to  contain 
fi.  coli  by  further  tests. 

IL  Bile  salt  broth  of  Mac  Conkey  and  Hill. 

Of  the  13  samples  giving  a  positive  reaction  in  10  c.  c.  quantities, 
10  gave  it  on  Endo 's  as  compared  with  8  on  lactose-litmus  agar.  Of 
the  12  giving  a  positive  reaction  in  5  c.c.  quantities,  8  gave  the  test 
on  Endo's  as  compared  with  4  on  litmus-lactose  agar.  Of  the  8  reac- 
ting in  1  c.  c  quantities,  5  gave  a  reaction  on  E  n  d  o's  as  compared  with 
3  on  litmus-lactose  agar. 

III.  Smith  Solution. 

Seventeen  samples  gave  a  positive  presumptive  test  in  the  10  c.  c. 
quantities,  12  reacting  with  Endo's  as  compared  with  8  on  litmus- 
lactose  agar.  In  5  c.  c  quantities  14  reacted  positively,  10  giving  a 
positive  E  n  d  o's  test,  as  contrasted  with  5  on  litmus-lactose  agar.  In 
1  c.  c.  quantities  8  reacted  positively,  4  giving  a  positive  test  on  E  n  d  o's. 
These  four  also  reacted  wiüi  litmus-lactose  agar. 

Comparison  oi  efflelency  of  Endo's  medlam  and  lactose-litmus 

agar. 

These  tests  show  that  a  slight  reaction  is  more  readily  detected  by 
Endo's  medium  than  by  litmus-lactose  agar.  Since  such  marked  differ- 
ences  occurred  in  the  results  obtained  with  the  two  media,  I  was  led 
at  the  Start  to  think  that  possibly  the  litmus-lactose  agar  was  at  fault, 
and  so  I  tested  the  medium  with  a  typical  B.  coli  strain  which  was 
kept  in  my  stock  and  found  it  to  be  all  right.    One  lot,  however,  failed 
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afterward  to  give  a  positive  reaotion  with  my  stock  cniture.   Hie  xesults 
obtained  from  the  ^ork  in  which  this  was  used  were  rejected. 

Endo'«  medium  undoubtedly  mll  show  a  smaller  trace  of  acid  than 
lactose-litmas  agar,  and  may  be  insed  as  a  Step  in  detecting  B.  coli  of 
the  less  active  type.  In  deaiing  with  B.  c  o  1  i  of  bat  weak  acid  producing 
power,  I  beUeve  that  ütmus-lactose  agar  cannot  be  relied  upen  for  the 
most  acourate  diagnostic  work. 


Olsoiisrtoii  «f  results. 

In  collecting  the  resnlts  of  the  investigation,  we  see  that  lactose- 
nentral-red  broth  s^ppears  to  give  ns  the  most  efficient  medium  for  a 
presumptive  test. 

I  agree  with  Savage,  Irons  and  others,  in  that  there  are  some 
other  common  water-organisms  which  reduce  lactose-neutral-red  broäi. 
But  these  organisms,  as  has  been  my  experience,  will  not  form  25  to 
30  per  cent  gas,  nor,  except  in  rare  cases,  form  an  amount  öf  gas  in 
excess  of  that  amonnt. 

In  the  use  of  lactose-nentral-red  broth  for  presumptive  work,  one 
mnst  nnderstand  the  limits  of  the  test.  The  resnlts  stated  in  this  paper 
are  based  on  a  reaction  which  calls  for  25  to  30  per  cent  gas  formation, 
with  reduction  of  the  neutral  red,  three  days  being  allowed  for  a  complete 
reaction. 

In  the  bile-salt  broth  of  Mac  Conkey  and  Hill,  under  the  con- 
ditions  of  the  test,  a  reaction  invariably  took  place  in  a  shorter  time. 
It  did  not  act  so  readily,  however,  when  but  very  few  colon  bacilli 
were  present,  nor  is  the  reaction  so  clearly  defined  for  the  strains  of 
B.  coli  which  are  capable  of  bringing  about  but  very  weak  chemical 
changes.  On  the  other  band,  for  detecting  appreciable  numbers  of 
B.  coli,  it  undoubtedly  fornishes  a  quicker  method  than  lactose-neutral- 
red  broth. 

For  accurate  work,  as  will  be  seen  by  the  results  in  tbe  table, 
lactose-neutral-^red  broth  offers  special  advantages.  It  gave  a  positive 
reaction  with  17  samples  of  the  waters  in  question,  of  which  15  were 
proven  to  contain  B.  coli.  With  the  bile  salt,  13  reacted  in  this  medium, 
10  actually  containing  B.  coli. 

Table  showing  the  number  of  samples  reacting  (-[-)  in  the  different 
media  and  No.  samples  actually  containing  B.  coli. 


Neutral  red  broth 
10  c.  c  inoculation 
5  cc  „ 

1  cc.         „ 

Bile  salt 
10  c.  c. 
5  c.  c.         „ 
1  cc.         „ 

Smith  Solution 
10  cc  inoculation 
5  c  c         „ 
1  c  c 


inoculation 


Positive 
reactions 


17 

12 

7 

13 

12 

8 

17 

14 

8 


No.  actually 

containing 

B.  coli 


15 
9 
5 

10 
8 
5 

11 
9 
4 
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Another  glance  at  the  table  will  show  that  among  the  nnmber  of 
samples  reacüng  with  Smith  Solution,  those  which  actoally  contain  the 
Colon  bacillus  are  appreciably  fewer.  For  example,  from  17  positive 
reactions  in  this  medium,  11  actually  contained  B.  coli. 

Ulis  medinon  does  not  maJce  selection  between  typical  and  atypical 
B.  coli  and  does  not  exclude  many  organisnra  which  have  the  power 
to  fenneirt  glucose.  The  detailed  work  of  measuring  the  ratio  of  H  to 
CO,  and  trying  to  eliminate  other  organisms  oSers  only  approximate 
diagnostic  values.  So  far  as  I  have  been  able  to  understand  the  test, 
it  fnmishes  a  slow  method  of  diagnosis  for  the  colon  bacillus. 

In  making  determinations  on  Endo's  medium,  it  is  necessary  at 
tbis  point  to  State  the  details  involved  in  assuming  the  presence  of 
B.  coli.  Fully  48  hours  must  be  allowed  for  a  complete  reaction.  A 
pimk  or  light  red  coloration  is  not  snfficient.  If  in  48  hours  dark  red 
colonies  show  up,  B.  coli  may  be  assumed  to  be  present.  Several 
other  organisms,  as  Streptococcus  and  Staphylococcus,  will 
give  more  or  less  coloration,  but  they  are  easily  distinguished  from 
the  coli  colonies.  B.  typhi,  on  the  contrary,  produces  very  little  or 
no  acid. 

The  conclusions  of  this  paper  may  be  summed  up  as  follows: 

1)  Lactose-neutral-red  broth,  when  the  limits  of  the  test  are  fully 
understood,  offers  a  good  means  of  making  presumptive  tests  for  B.  coli 
in  drinking  water. 

2)  The  bile-salt  broth  of  Mac  Conkey  and  Hill  also  is  a  good 
medium  for  making  rapid  tests,  and  particularly  when  the  organism  is 
present  in  appreciable  numbers. 

3)  Smith  Solution  does  not  give  results  as  uniform  as  the  other 
two  methods.  It  requires  considerable  work  to  eliminate  other  organisms, 
therefore  it  does  not  offer  as  rapid  means  of  diagnosis. 

4)  E  n  d  o's  medium,  as  shown  by  the  conditions  of  these  tests, 
is  of  inestimable  value  in  determining  the  actual  presence  of  B.  coli. 

5)  Lactose-litmus  agar  is  not  a  very  desirable  medium  for  plating 
the  organism,  since  it  does  not  react  readily  to  the  smaller  traces  of 
acids  produced  by  different  strains  of  the  colon  bacillus. 

I  take  pleasure  in  acknowledging  my  indebtedness  to  Professor 
Leo  F.  Rettger  for  his  valuable  suggestions  and  help  in  this  work. 
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yachdruek  verboten. 

Experimentelle  Untersuchimgen  über  Tuberkulose. 

(Aus  dem  hygienischen  Institute  der  Universität  Straßburg  und  aus  der 

bakteriologischen  Abteilung  der  chemischen  Fabrik  auf  Aktien 

vorm.  E.  Schering,  Berlin.] 

Von  Prof.  Dr.  E.  Levy,  Dr.  Franz  Blumenthal 
und  Dr.  med.  vet.  1.  Marxer. 

2.  Mitteilung. 

üeber  Immonisierungs-  nnd  BehandlunKSYersnche  kleiner  Labora- 

torinmstiere  gegen  experimentelle  Tuberkulose  Termittelst 

Tuberkelbacillen,  die  dureh  ehemiseh  indifferente 

Stoffe  abgetötet  bezw»  abgesehwSeht  sind. 

Die  Schutzimpfung  kleiner  Laboratoriumstiere,  besonders  von  Meer- 
schweinchen, gegen  Tuberkulose  gehört  zu  den  schwierigsten  Aufgaben 
der  experimentellen  Forschung.  Wir  haben  dieselbe  mit  unseren  durch 
chemisch  indiflFerente  Mittel,  wie  Glyzerin,  HarnstoflF,  Galaktose,  ab- 
getöteten und  abgeschwächten  Tuberkelbacillen  versucht.  Durch  unsere 
Abtötungsmethode  werden  die  Antigene  der  Bakterien  ja  möglichst 
geschont;  sie  bleiben  infolgedessen  zu  Immunisierungszwecken  und  zur 
Erhöhung  der  Widerstandskraft  geeignet.  Außerdem  können  wir  die 
Behandlung  mit  den  genannten  Stoffen  nur  zur  Abschwächung  der 
Bacillen  heranziehen  und  auf  diese  Weise  die  Wirkung  einer  vorher- 
gehenden Einspritzung  lebender,  aber  abgeschwächter  Tuberkelbacillen 
gegenfiber  später  eingeführten  vollvirulenten  Exemplaren  desselben  Typus 
studieren.  Wir  waren  nämlich  in  den  folgenden  Versuchen  stets  bestrebt 
die  Vorbehandlung  und  nachherige  Prüfung  mit  gleichen  Bacillen  vor 
sich  gehen  zu  lassen,  z.  B.  die  Impfung  mit  abgetöteten  resp.  abge- 
schwächten menschlichen  Tuberkelbacillen  gegen  dieselben  menschlichen, 
aber  nicht  abgeschwächten,  sondern  noch  vollvirulenten  Bacillen  usw. 
Wir  gingen  hierbei  von  der  Ansicht  aus,  daß  zu  Schutz-  und  thera- 
peutischen Zwecken  sich  die  Antigene  und  die  abgeschwächten  Bakterien 
des  eigenen  Typus  wirksamer  erweisen  und  daß  wir  unter  Umständen 
sogar  mit  der  Möglichkeit  rechnen  müßten,  für  jeden  besonderen  Fall 
uns  besondere  Präparate  herzustellen.  Für  die  Einzelheiten  der  Abtötung 
und  Abschwächung  der  Tuberkelbacillen,  ihrer  Virulenz  etc.  verweisen 
wir  auf  unsere  1:  Mitteilung  (dieses  Centralbl.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLVI). 

In  der  Tabelle  I  haben  wir  diejenigen  Tiere  zusammengestellt,  bei 
denen  wir  eine  Immunität  gegen  an  sich  tödliche  Dosen  abgeschwächter 
Bacillen  (1-täg.)  zu  erzielen  strebten.  Meist  wurden  diese  Tiere,  wenn 
die  Immunisierung  gelungen  war,  auf  Immunität  gegen  vollvirulente 
unbehandelte  Bacillen  später  geprüft. 

Wir  haben  zwei  verschiedene  Wege  eingeschlagen,  um  die  Schutz- 
impfung gegen  1-tägige  abgeschwächte  Harnstoffbacillen  zu  erzielen. 
Die  Tiere  182,  189—193  wurden  mit  untertödlichen  Dosen  abgeschwächter 
Bacillen  vorbehandelt  und  dann  mit  einer  tödlichen  Dosis  in  demselben 
Grade  abgeschwächter  Bacillen  geimpft.  Die  Resultate  sind  mangelhafte. 
Nur  Tier  182  erwies  sich  als  geschützt.    Alle  anderen  Tiere  boten  mehr 

Ente  Abc.  Ori«.  Bd.  XLVn.  Heft  3.  19 


290 


Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLYII.  Heft  3. 


Tabelle  I. 

Vorbehandlung  mit  kleinen  Dosen  von  abgeschwächten   und  großen 

von  abgetöteten  Bacillen.    Abschwächung  und  Abtotung 

durch  25-proz.  Harnstoff). 


M 


182 
193 
191 


192 
189 

190 


144 

148 

150 

151 
152 

153 

154 

155 
140 
222 

323 
linke 


I   Ge- 
I  wicht 


360 


270 


200 


290 
280 

250 


280 

325 

300 

300 
280 

325 

300 

330 
250 
360 

350 


Dosis 


16.  Jan.  Vi 00  ^K  ^*^*  ^^'  L'A.  fl. 
15.  Mai  1  mg  1-tag.  sc.  R.S.B. 

18.  Jan.   Vioo  ™g  1-täg.  sc.  L.A.H. 
7.  April  1  mg  1-tag.  sc.  K.S.B. 

i  18.  Jan.  Vm  °^g  1-täg.  sc.  L.  A.  H. 
7.  April  1  mg  1-täg.  sc.  KS.B. 


wie  191 

18.  Jan.  Vio  mg, 

18.  Jan.  wie  189 


sonst  wie  192 


13.  Okt.  1  mg  2-täg.  sc.  L.A.H. 
16.  Jan.  Vsoo  mg  1-täg.  sc  L.S.B. 
7.  April  1  mg  1-täg.  sc.  RS.B. 

14.  Okt.  1  mg  3-täg.  sc.  L.A.H. 
16.  Jan.  V-o^  mg  3-täg.  sc.  R.8.B. 
19.  März  I  mg  1-täg.  R.A.H. 

14.  Okt.  wie  148 

16.  Jan.  Vioo  ™g»  80^8*  ^>6  1^ 

7.  April  wie  148 

wie  150 

16.  Okt.  1  mg  5-täg.  sc.  L.A.H. 
16.  Jan.  V500  mg  1-täg.  L.S.B. 
7.  April  1  mg  1-täg.  K.S.B. 

wie  152 


11.  Okt.  1  mg  5-täg.  sc.  L.A.H. 
16.  Jan.  Vioo  mg  l-t%-  sc  L.S.B. 
7.  April  1  mg  1-täg.  R.S.B. 

wie  154 

12.  Okt.  1  mg  1-täg.  sc.  L.A.H. 
7.  April  1  mg  1-täg.  sc.  R.S.B. 


7.  April  wie  222 


Besultat 


Am  5.  Aug.  zu  weiteren  Versuchen 
verwendet,  da  ohne  Erscheinungen 

16.  Mai  getötet,  KS.B.-DrÜ8e,  sonst 
0 

16.  Mai  R.S.B.-DrÜ8e,  Bronchialv 
Portal-  und  Mesenterialdrüsen  ^ 
schwollen,  Milz  u.  Leber  spärlich 
Knötchen 

wie  191 

Bronchialdrüsen  geschwollen,  sonst 
0.    Injektionsstellen  frei 

R.S.B.-DrÜ8e,  Bronchial-,  Portal- 
u.  Mesenterialdrüsen  geschwollen, 
Lunge,  Leber  und  Milz  spärlich 
Knötchen 

5.  Aug.  frei  von  Erscheinungen 


23.  Mai  tot,  frei  von  Tuberkulose 


5.   Aug.   keine   Erscheinungen,   zu 
weiteren  Versuchen  benutzt 

wie  150 

5.  Aug.  wie  150 


28.  Mai  käsiger  Herd  rechte  Schenkd* 
beuge,  sonst  nichts  Tuberkulöses. 
In  Herden  für  Meerschweinchen 
virulente  Bacillen 

5.  Aug.  wie  150 


30.  Juli  tot,  frei  von  Tuberkulose 

29.  März  tot,  allgemeine  Tuberkulose 

16.  Mai  getötet,  R.S.B.-DrÜ8eD, 
Portal-,  Mesenterial-  u.  Bronchial- 
drüsen geschwollen,  Milz,  Lunge 
und  Leb«r  Knötchen 

wie  222 


Erklärung  der  Abkürzungen:  sc.  =  subkutan;  iv. 
Achselhöhle;  R.S.B.  =  rechte  Schenkel  beuge;  vir. 


intravenös  usw.;  L.Ä.H. 
virulent 


1)  Zu  diesen  und  den  folj^enden  Versuchen  wurde,  soweit  nichts  anderes  bemerkt 
ist,  ein  Stamm  des  Typus  bovinus  benutzt. 
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oder  weniger  deutliche  Zeichen  von  Tuberkulose  dar.  Erheblich  besser 
und  viel  gleichmäßiger  wurden  die  Resultate,  wenn  wir  der  kleinen 
Dosis  abgeschwächter  Bacillen  eine  große  Dosis  auf  dieselbe  Weise,  aber 
längere  Zeit  mit  25-proz.  Harnstoff  geschüttelter  und  infolgedessen  ab- 
getöteter Bacillen  vorausschickten.  Nur  ein  Tier  (153)  erwies  sich  von 
den  auf  diese  Weise  vorbehandelten  Tieren  nicht  als  immun  gegen  1  mg 
1-tägiger  Bacillen,  also  gegen  eine  sonst  stets  sicher  tödliche  Dose. 

Die  Immunisierung  von  Meerschweinchen  gegen  hochvirulente 
Tuberkelbacillenstämme  ist  eine  äußerst  schwierige.  Wir  müssen  es 
schon  als  eine  große  Leistung  unserer  Methode  auffassen,  wenn  es  uns 
bei  einigen  Tieren  gelungen  ist,  eine  echte  Immunität  zu  erzielen. 
E.  Levy  berichtete  schon  1903  von  positiven  Tuberkuloseschutzimpfungen 
bei  Meerschweinchen.  Wir  haben  nun  eine  sehr  große  Anzahl  von 
Immunisierungsversuchen  angestellt,  indem  wir  die  Meerschweinchen  auf 
die  verschiedensten  Arten  vorbehandelten.  Von  diesen  Versuchen  ist  es 
natürlich  nur  möglich,  einen  Teil,  den  wir  für  besonders  charakteristisch 
halten,  hier  anzuführen. 

TabeUe  IL 

Abtötung  und  Abschwächnng  der  zur  Schutzimpfung  verwandten 

Bacillen  durch  50-proz.  Traubenzucker. 


^^      wicSt  1 


Doßia 


610 


6       530 


27 

28 


360 
245 


17.  April  1  mg  3-tag.  R.A.H. 

10.  Juni  2  mg  3  tag.  L.A.H. 

2S.  Juli  4  mg  3-tag.  R.S.B. 

9.  Sept.  7  mg  3-täg.  L.S.B. 

3.  Nov.  Vj  00000  ™S  virulent.  scB.  A.H. 

wie  5 

3.  Nov.  Viooooo  ™g  virulent  sc.  R.  A.H. 

3.  Nov.  wie  Tier  27 


Resultat 


17.  April  t>  allgemeine  Tuberkulose, 
in  den  Lungen  Kavernen 


12.  April  t»  wie  5 

18.  Febr.  ti  allgemeine  Tuberkulose 

18.  Febr.  fi  allgemeine  Tuberkulose 


Tabelle  III. 

AbtötUDg  und  Abschwächung  der  zur  Schutzimpfung  verwandten 

Bacillen  durch  25-proz.  Galaktose. 


M 


Ge- 
wicht 


Dosis 


33        240 


36 


87 


235 


325 


385 


9.  Dez.  V,  mg  4-tag.  sc.  L.S.B. 
13.  März  7,000  mg  ^'^  »c.  L.A.H. 
26.  Mai  Vioo  mg  1-^g-  sc-  R.Ö.B. 
3.  Juli  Vioooo  mg  virulent,  sc  R.  A.  H. 

9.  Dez.  V*  mg,  sonst  wie  33 


3.  Juli  Vioooo  mg  virulent,  sc.  R  A.  H. 
3.  Juli  wie  87 


Resultat 


17.  Aug.  f,  keine  tuberkulösen  Ver- 
änderungen 


20.  März  t,  R.A.H.  ceringe  Ver- 
dickung mit  kleinen  käsigen  Her- 
den. Alle  Injektionsstellen  reak- 
tionslos. Bronchial-,  Mesenterial- 
und  Portaldrüsen  geschwollen  und 
verkäst.  In  den  Lungen  ausge- 
dehnte Kavernen.  Milz  u.  Lebt  * 
mit  großen  tuberkulösen  Herden 
durchsetzt 

17.  Aug.  R.  A.H.  Abszeß  u.  Drüsen 
27.  Dez.  t,  allgemeine  Tuberkulose 

17.  Aug.  RA.H.  Abszeß  u.  Drüsen 
19.  Nov.  t>  allgemeine  Tuberkulose, 
in  den  Lungen  Kavernen 
19* 
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Die  beiden  Tiere  5  und  6  sind  mit  großen  Dosen  abgetöteter  Bacillen 
Yorbehandelt.  Sie  wiesen  eine  ziemlich  große  Resistenz  gegenüber 
virulenten  Bacillen  auf  und  überleben  die  Eontrollen  um  fast  2  Monate. 
Relativ  günstig  sind  auch  die  Resultate,  die  wir  erzielten,  wenn  wir  auf 
eine  größere  Dosis  abgetöteter  Bacillen  noch  mehrere  kleine  Dosen  ab- 
geschwächter Bacillen  den  Tieren  injizierten.  Wenn  wir  auch  auf  diese 
Weise  keine  vollständige  Immunisierung  erreichten,  so  war  doch  immer- 
hin die  Verlängerung  des  Lebens  bei  manchen  Tieren  gegenüber  den 
Eontrollen  besonders  auffällig. 

Tier  36  hat  demnach  die  Eontrolle  87  um  3  Monate,  die  Eontrolle  88 
sogar  um  4  Monate  überlebt  Tier  33,  welches  6  Wochen  nach  der  In- 
fektion leider  interkurrent  starb,  zeigte  damals  noch  keinerlei  tuber- 
kulöse Veränderungen,  während  die  beiden  Eontrollen  87  und  88  schon 
einen  tuberkulösen  Abszeß  an  der  Injektionsstelle  und  Schwellung  der 
regionären  Lymphdrüsen  erkennen  ließen. 

TabeUe  IV. 

AbtÖtusg  und  AbBchwächung  der  zur  Schutzimpfung  verwandten 

Bacillen  durch  80-proz.  Glycerin. 


M 

Ge- 
wicht 

323 

540 

324 

680 

325 

560 

326 

280 

327 

245 

328 

360 

329 

330 

330 

370 

Dosis 


Resultat 


13. 
17. 
20. 

13. 

17. 
20. 


10. 
20. 

10. 
20. 

20. 

20. 

20. 


M&rz  05  1  mg  2-tag.  L.S.B. 

Mai  Vm  mg  1-tä?.  fi.A.H. 

J^i  Vioooo  ™ß*  ^^-  L.A.H. 

März  wie  323 

Mai  wie  323 

^^  Vöoooo  mg  ^'  L'A.H. 

324 

April  1  mg  2-tag.  R.A.H. 

Juli  Vioooo  mg  "^^'-  L.A.H. 

April  wie  326 

Juli  V50000  mg  vi^»  L.A.H. 

J**li  Vioooo  mg  vir.  L.A.H. 

J^  Vsoooo  mg  vir.  L.A.H. 

Juli  wie  329 


22.  Febr.  06  an  der  letzten  Injektioos- 
stelle  eine  Q^ste,  sonst  Sektions- 
befund negativ 

5.  Jan.  06  allgemeine  Tuberkulose, 
Lunge  Kavernen 

11.  Jan.  06  wie  324 

19.  Dez.  allgemeine  Tuberkulose, 
Lunge  Kavernen 

18.  Dez.  wie  326 

20.  Nov.  wie  326 

17.  Nov.  allgemeine  Tuberkulose 
20.  Okt.  wie  326 


Aus  Tabelle  lY  ist  Meerschweinchen  323  als  völlig  immun   zu  be- 
trachten.   Das  Tier  ging  7  Monate  nach  der  Infektion   mit  virulenten 

Tabelle  V. 
Abschwächung  der  zur  Schutzimpfung  verwandten  Bacillen  durch 

80-proz.  Glyzerin. 


M 

Ge- 
wicht 

Dosis 

Resultat 

349 

620 

17.  Mai  05  V«o  mg  !-%•  R.A.H. 
20.  Juli  Vioooo  mg  vir.  L.A.H. 

27.  Nov.  allgemeine  Tuberkuloee 

350 

255 

4  April  05  1  mg  1-tag.  L.A.H. 
20.  Juli  wie  349  R.a1i. 

28.  Dez.  allgemeine  Tuberkulose 

351 

692 

4.  April  05  1  mg  1-tag.  L.A.H. 
20.  JuU  Vsoooo  mg  vir-  R.A.H. 

30.   Nov.    allgemeine    Tuberkulose, 
große  Kavernen  in  der  Lunge 

Kontrollen  siehe  328—330  (Tabelle  IV). 
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Bacillen  interkurrent  zugrunde  und  zeigte  sich  bei  der  Autopsie  frei  von 
Tuberkulose;  au  der  Injektionsstelle  war  nur  eine  mit  wasserklarem 
Inhalt  gefüllte  Cyste  zurückgeblieben.  Aber  auch  unsere  anderen  Tiere, 
sowohl  die  mit  toten  und  abgeschwächten  als  auch  die  mit  toten  Bacillen 
allein  behandelten,  zeigten  eine  beträchtliche  Verlängerung  des  Lebens. 
Sie  blieben  4 — 6  Wochen  länger  am  Leben  als  die  zuletzt  gestorbenen 
Kontrollen  (328  u.  329). 

Nur  Tier  350  blieb  5  Wochen  länger  leben  als  die  Kontrollen.  Die 
anderen  starben  fast  zu  gleicher  Zeit 

Die  Immunisierung  mit  abgeschwächten  Bacillen  ohne  vorherige 
Behandlung  mit  abgetöteten  gibt  viel  schlechtere  Resultate,  vor  allen 
Dingen  ist  man  viel  mehr  Zufälligkeiten  ausgesetzt  und  hat  mit  Tier- 
verlnsten  zu  rechnen.  Wie  wir  bei  unseren  früheren  Versuchen  mit 
abgeschwächten  Tuberkelbacillen  gesehen  haben  ^);  sind  dieselben  im- 
stande, die  regionären  Lymphdrüsen  zu  passieren,  ohne  fühlbare  Ver- 
änderungen zu  machen.  Trotzdem  setzen  sie  im  Organismus  tuberkulöse 
Veränderungen.  Daraus  läßt  sich  unter  Umständen  der  geringe  Wider- 
stand gegen  die  nachherige  Infektion  mit  vollvirulenten  Bacillen  erklären. 
Da  die  Eingangspforte  und  die  zu  ihr  gehörenden  Lymphdrüsen  ohne 
fühlbare  Veränderung  bleiben  können,  so  ist  es  möglich,  daß  derartige 
Tiere  noch  Monate  nach  der  Infektion  äußerlich  gesund  erscheinen, 
während  sie  bereits  latent  tuberkulös  erkrankt  sind. 

Auch  die  Resultate,  die  wir  mit  durch  25-proz.  Galaktoselösung  ab- 
geschwächten Bacillen  erhielten,  sind  nicht  günstiger. 

TabeUe  VI. 
Abschwachung  der  zur  Immunisierung  verwandten  Bacillen  durch 

25-proz.  Galaktose. 


M 

Ge- 
wicht 

Dosis 

Resultat 

61 

345 

26.  Mai  Vioo  mg  !-<%•  »c.  L.A.H. 
3.  Juü  Vjoooo  n^g  vir.  R.A.H. 

17.  Okt  t,  aUgemeine  Tuberkulose, 
Kavernen  in  den  Lungen 

62 

320 

26.  Mai  Vi«  mg,  sonst  wie  61 
Kontrollen  siehe  Tier  87,  88 

2a  Aug.  ti  Bronchial-,  Mesenterial- 
u.  Portaldrüsen,  R.  A.  H.-Drüsen, 
Milz  Knötchen 

74 

245 

9.  Juni  V,  mg  1-täg.  sc.  L.A.H. 
26.  JuU  Vmooo  mg  R.A.H. 

26.  Bept.  getötet,  allgemeine  Tuber- 
kulose 

75 

205 

9.  Juni  \^  1-tfig.  sc.  L.A.H. 
26.  Juli  Vsoooo  mg  R.A.H. 

13.  Sept.  t  aufgefunden.  R. A.H.- 
Einstich erbsengroße  Verdickung, 
sonst  keine  tuberkulösen  Ver- 
änderungen. Todesursache  Ver- 
blutung 

94 

235 

26.  Juli  Vboooo  mg  vir.  sc.  R.A.H. 

29.  Aug.  Abszeß  u.  Drüsen  R.  A.H. 

und  B.S.B.-Drüse 
27.  Nov.  t,  aUgemeine  Tuberkulose 

93 

370 

26.  Juli  Vßoooo  mg  vir.  sc.  R.A.H. 

13.  Sept.  getötet,  R.A.H.  großes, 
teils  verk&tes  Drüsenpaket,  K.  S.  B. 
verkäste  Drüse.  In  den  Lungen 
Knötchen,  ebenso  vereinzelte  in 
Leber  u,  Milz.  Bronchial-,  Mes- 
enterial- und  Portaldrüsen  ge- 
schwollen 

1)  Levy,  E.,  Blumenthal,  Franz  und  Marxer,  A.,  Experimentelle  Unter- 
suchungen über  Tuberkulose.  [1.  Mitt.]  (Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLVI.) 
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Die  Tiere  61,  62,  74  unterscheiden  sich  nicht  von  den  Kontrollen. 
Sehr  günstig  ist  nur  das  Tier  75,  das  einer  inneren  Verblutung  6  Wochen 
nach  der  Infektion  erlag.  Es  zeigte  nur  einen  erbsengroßen  Knoten  an 
der  Injektionsstelle,  w&rend  die  am  selben  Tage  getötete  Kontrolle  93 
schon  ausgedehnte  tuberkulöse  Veränderungen  aufwies.  Auch  die  Kon- 
trolle 94,  die  weiter  am  Leben  gelassen  wurde,  ließ  schon  einen  Abszeß 
an  der  Injektionsstelle,  Schwellung  der  regionären  Lymphdrüsen  und 
Drüsen  in  der  rechten  Schenkelbeuge  fühlen. 

Unsere  Versuche  am  Meerschweinchen  lehren,  daß  es  mit  der  hier 
angegebenen  Methode  gelingt,  selbst  das  so  außerordentlich  empfindliche 
Meerschweinchen  gegen  Tuberkulose  zu  immunisieren  und  seine  Wider- 
standskraft zu  erhöhen.  Allerdings  waren  wir  nur  in  einigen  wenigen 
Fällen  imstande,  bei  unseren  jetzigen  und  früheren  zum  Teil  bereits 
veröffentlichten  Versuchen  Meerschweinchen  gegen  nachfolgende  Infektion 
mit  der  10-fachen  letalen  Dose  von  vollvirulenten  Bakterien  zu  schätzen. 

Neben  diesen  Immunisierungsexperimenten  haben  wir  ferner  ver- 
sucht, Meerschweinchen,  die  wir  tuberkulös  gemacht  hatten,  mit  durch 
Galaktoselösungen  abgetöteten  und  im  Vakuum  getrockneten  Tuberkel- 
bacillen  nachzubehandeln.  Dieses  Präparat  wird  jet^^t  von  der  chemischen 
Fabrik  auf  Aktien  vorm.  E.  Schering  unter  dem  Namen  Tebean  in  den 
Handel  gebracht.  Wir  haben  diese  Versuche  hauptsächlich  angestellt 
um  Gewißheit  darüber  zu  erlangen,  ob  das  Präparat  eine  schädigende 
Wirkung  auf  Tiere  ausübt,  die  bereits  deutliche  Zeichen  von  Tuberkulose 
haben.  Erst  dann  haben  wir  mit  unseren  Heilversuchen  beim  Menschen 
begonnen,  über  die  wir  später  berichten  werden. 

Versuch  I. 

Tier  57,  250  g.  4.  Mai  7«  ^S  virulenter  Tuberkelbacillen  Tvpus  humanus  sc. 
R,A.H.  9.  Mai  Drüse  R.A.H.,  265  g.  16.  Mai  Vjooo  mg  mit  Galaktose  abgetöteter 
menschlicher  Bacillen  (=  Tebean),  subkutan.  2.  Juni,  275  g,  Vioo  ™g  Tebean.  13.  Juni 
Vio  ™g  Tebean.  16.  Juni,  290  g,  Vj  mg  Tebean.  21.  Juni  V«  mg  Tebean.  27.  Juni, 
315  e,  1  mg  Tebean.  4.  Juli,  350  g,  2  mg  Tebean.  12.  Juli,  345  g,  3  mg  Tebean. 
19.  Juli  an  der  letzten  Injektionssteile  Abszeß.  25.  Juli  Abszeß  aus^sheilt.  7.  Sept 
Lahmung  der  hinteren  Extremitäten.    19.  Sept.  f  aufgefunden.    Allgemeine  Tuberkulose. 

Tier  59,  257  g.  4.  Mai  V»  mg  virulenter  Tuberkelbacillen  Typ.  humanus.  1.  Juli 
t  aufgefunden,  allgemeine  Tubertulose. 

Tier  58,  wie  57,  stirbt  während  der  Behandlung  am  12.  Juni.  Sektion:  Allge- 
meine Tuberkulose,  keine  Veränderungen  an  den  sekundären  Injcktionsstellen. 

Versuch  IL 

Tier  71,  220  g.  3.  Juni  Vioo  mg  virulenter  Tuberkelbacillen  Typ.  humanus  sc- 
L.A.H.  9.  Juni,  230  g,  Verdickungen  L.A.H.  7,0«  mg  Tebean  subkutan.  13.  Juni, 
230  g,  Vßo  mg  Tebean.  16.  Juni,  240  g,  V26  mg  Tebean.  21.  Juni,  275  g,  V^^  mg 
Tebean.  27.  Juni  Vs  mg  Tebean.  4.  Juh,  290  g,  \'j  mg  Tebean.  12.  Juli,  295  g,  1  mg 
Tebean.    7.  Okt.  f»  allgemeine  Tuberkulose. 

Tier  72,  230  g,  behandelt  wie  Tier  71.  31.  Dez.  Lähmung  der  hinteren  Extremi- 
täten.   9.  Jan.  t  aufgefunden.    Sektion:  Prof.  M.  B.  Schmidt  (s.  unten). 

Tier  73,  290  g.  3.  Juni  V^^^  mg  virulenter  Tuberkelbacillen  Typ.  huroanus. 
13.  Nov.  t,  allgemeine  Tuberkulose, 

Versuch  III. 

Tier  186,  340  g.  17.  Jan.  Vm,o  mg  virulenter  Tuberkelbacillen  Typ.  humanus 
ßc  R.A.H.  5.  Febr.  Strang  R.A.H.  7.  Febr.  Vs  mg  Tebean  subkutan.  10.  Febr. 
V^  mg  Tebran.  14.  Febr.  V,  mg  Tebran.  17.  Febr.  1  mg  Tebean.  21.  Febr.  2  mg 
"^ebran.    9.  März  4  mg  Tebean.    18.  Juni  f,  allgemeine  Tuberkulose. 

Tier  187,  280  g.  17.  Jan.  7,0^0  mg  virulenter  Tuberkelbacillen  Typ.  humanus 
sc.  B.A.  H.,  sonst  behandelt  wie  186.  20.  Okt.  f.  allgemeine  Tuberkulose,  Kavernen  in 
den  Lungen. 

Tier  188,  250  g.  17.  Jan.  ^/^^^  mg  virulenter  Tuberkelbacillen  Typ.  humanus. 
16.  Juni  f,  allgemeine  Tuberkulose. 
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Wie  aus  diesen  Versuchen  hervorgeht,  ertrugen  die  kranken  Tierchen 
große  Mengen  des  Tebeans  anstandslos.  So  Tier  186  und  187  bis  4  mg 
noch  7  Wochen  nach  der  Infektion.  Teilweise  zeigten  die  Tiere  eine 
Dicht  unerhebliche  Verlängerung  ihrer  Lebensdauer;  so  lebte  Tier  187 
fast  4  Monate  länger  als  die  Kontrolle  188,  trotzdem  es  eine  10-fach 
höhere  Dosis  virulenter  Bacillen  erhalten  hatte.  Tier  57  und  72  über- 
leben die  Kontrolle  11  und  8  Wochen.  Bei  keinem  der  Tiere  wurde  ein 
schädigender  Einfluß  der  Injektionen  beobachtet.  Bei  den  ganz  großen 
Dosen  traten  lokal  Abszesse  auf,  die  wieder  ausheilten.  Bei  zwei  der 
nachbehandelten  Tiere,  die  sich  durch  lange  Lebensdauer  auszeichneten 
(Tier  57,  72),  trat  kurz  vor  dem  Tode  Lähmung  der  hinteren  Extremi- 
täten auf,  eine  Erscheinung,  die  wir  sonst  niemals  beobachten .  konnten. 

Herr  Prof.  M.  B.  Schmidt  hatte  die  große  Liebenswürdigkeit,  eines 
dieser  Tiere  zu  sezieren.  Wir  sind  ihm  hierfür  zu  aufrichtigem  Dank 
verpflichtet. 

Bektionsprotokoll. 

Milz:  Dicht  durchaetzt  von  jungen  Tuberkeln,  ohne  Verkaaung  und  ohne  binde- 
gewebige Veränderung  im  zwischenli^enden  Gewebe. 

Lunge:  Verstreute  Miliartuberkel,  meist  ohne  Verkäsung, 

Leber:  Große  käsiee,  zum  Teil  verkreidete  Herde,  mit  dicker  bind^ewebiger 
Kapsel  in  reichlicher  Zahl.  An  anderen  Stellen  breite  Bindegewebszüee,  in  der  Begel 
wonl  verbreiterte  Glissonsche  Kapsel  mit  nicht  verkästen  Miliartuberkeln  im  Innern. 

Im  Mediastinum  anticum  ein  großes  derbes  Lymphdrtisenpaket,  in  dem  das 
Lymphdrüsengewebe  bis  auf  geringe  Beste  zugrunde  gegangen  ist;  der  Knoten  besteht 
größtenteils  aus  derbem  Bindegewebe,  in  dem  Gruppen  verkäster  und  nicht  verkäster 
Tuberkel  liegen. 

Niere:  unverändert 

Wirbelkörper  zeigen  auch  bei  mikroskopischer  Untersuchung  keinerlei  Ver- 
änderungen. 

Wir  halten  eine  Giftwirkung  durch  die  Injektionen  für  ausge- 
schlossen, da  die  Lähmung  in  einem  Falle  (57)  2  Monate  nach  der  letzten 
Injektion  auftrat;  im  zweiten  (72)  5  Monate  nachher.  Wir  neigen  viel- 
mehr der  Meinung  zu,  daß  es  sich  hier  um  Erscheinungen  handelt,  die 
auftreten  bei  sehr  langsam  verlaufenden  Tuberkulosen,  während  für  ge- 
wöhnlich der  Tod  der  Tiere  eintritt,  ehe  es  zu  diesen  Veränderungen 
kommt;  hierher  gehört  nach  unserer  Ansicht  noch  eine  andere  Er- 
scheinung, die  wir  häufiger  bei  unseren  Tieren  beobachtet  haben,  nämlich 
eine  echte  Kavernenbildung  in  den  Lungen.  Diese  Kavernenbildung  ist 
von  verschiedenen  Forschern,  die  sich  mit  der  Immunisierung  von  Meer- 

TabeUe  VII. 


M 


31 

32 

88 

225 

328 

330 


Ge- 
wicht 


265 
365 
385 
630 
360 
370 


Dodis 


15.  Nov.  */mooo  ™g  TuberkelbaciUen 
virulent  RTa.  H. 

5.  Dez.   Vippo  ™g   TuberkelbaciUen 
virulent  kTA.  H. 

3.  Juli   */„«x^  mg  TuberkelbaciUen 
virulent  KrA.ii. 

5.  Aug.   Vjoooo  "?g  TuberkelbaciUen 
virulent  RA.H. 

20.  JuU    7^000  ™g  TuberkelbaciUen 
virulent  L/A.H. 

20.  JuU  Vsoooo  nigi  ^iö  328 


Resultat 


19.  April  t»  allgemeine  Tuberkulose, 
in  den  Lungen  Kavernen 

26.  März  t,  wie  31 

19.  Nov.  t,  wie  31 
23.  Nov.  t,  wie  31 

20.  Nov.  t,  wie  31 
20.  Okt.  t,  wie  31 
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schweinchen  gegen  Tuberkulose  beschäftigt  haben,  erwähnt  und  zum 
Teil  als  Folge  der  Vorbehandlung  z.  B.  mit  Kaltblütertuberkelbacillen 
aufgefaßt  worden.  Wir  konnten  die  Kavernenbildung  auch  in  einer  Reihe 
von  Fällen  auftreten  sehen,  die  als  Kontrollen  direkt  mit  virulenten 
Bacillen  gespritzt  wurden. 

Wir  glauben  daher,  daß  hier  nicht  ein  EflFekt  der  Vorbehandlung 
vorliegt.  Die  Kavernenbildung  dürfte  vielmehr  im  Zusammenhang  mit 
dem  langsamen  Verlauf  der  Tuberkulose  stehen.  Dieser  kann  seinen 
Grund  haben  in  der  erhöhten  Resistenz  von  vorbehandelten  Tieren  oder 
aber  auch,  wie  bei  den  vorher  erwähnten  Tieren,  wenn  sich  die  Infekdons- 
dosis  der  einfach  tödlichen  nähert. 

Zum  Schluß  wollen  wir  noch  über  Kaninchenimmunisierungsversuche 
berichten.  Dieselben  wurden  mit  einem  für  diese  Tiere  hochvirulenten 
Stamm  des  Typus  bovinus  ausgeführt  Sie  sind  günstig  ausgefallen. 
Man  kann  uns  allerdings  entgegenhalten,  daß  das  Kaninchen  sich  häufig 
nicht  besonders  zu  Tuberkuloseimmunisierungsexperimenten  eignet.  Wenn 
man  jedoch  unsere  Befunde  überblickt,  so  muß  man  dieselben  als  be- 
merkenswerte bezeichnen.  Wir  haben  das  Kaninchen  gewählt,  um  brauch- 
bare Anhaltspunkte  für  unsere  geplanten  Rinderimmunisierungen  uns  zu 
schaffen. 

TabeUe  VIII. 
Abschwächung  der  zur  ImmuniBierung  verwandten  Bacillen  durch 

25-proz.  Harnstoff. 


Kan. 


Ge- 
wicht 


Dosis 


virulente  Dosis 


Sektion 


9 
13 

17 
18 
22 
25 
28 

29 


910 
800 

840 
850 

1080 
950 

1160 


19.  April  40  mg  3-täg.  iv. 

19.  „  80  mg  5-täg.  ip. 

19.  „  60  mg  6V,.täg.  iv. 

19.  „  40  mg  7-tag.  iv. 

20.  „  40  mg  8-täg.  iv. 
20.  „  60  mg  8-täg.  ip. 
23.  „  40  mg  7V2-tag.  iv. 

23.  r,  60  mg  7Va-täg.  iv. 


6.  Juli  Vioo  ™g  Iv. 
do. 

do. 
do. 
do. 
do. 
do. 


2.  Sept  t,  Lunge, 
Leber,  Milz  Tbk. 

13.  Sept  getötet, 
keine  Verände- 
rungen 

1.  Nov.  getötet,  wie 
13 

8,  Okt.  t»  Lun^ 
Tbk.,  sonst  negativ 

1.  Nov.  getötet,  wie 
18 

2.  Sept.  t,  Lunge, 
Leber,  Milz  Tbk. 

19.  Sept.  an  Baude 
gestorben.  Organe 
negativ 

wie  28 


1160    23.       „     60  mg  7Va-täg.  iv.  do. 

Unsere  Versuche,  mit  abgeschwächten  Bacillen  Kaninchen  gegen 
Tuberkulose  zu  schutzimpfen,  sind  befriedigend,  wenn  man  zur  Vor- 
behandlung den  Tieren  intravenös  eine  Dosis  von  abgeschwächten  Bacillen 
injiziert,  die  nahe  der  Abtötungsgrenze  sind  (Kan.  13,  17,  28,  29).  Mit 
3-tägigen  abgeschwächten  Bacillen  ist  es  nicht  gelungen,  Tiere  wider- 
standsfähig zu  machen. 

Es  gelang  uns  ausnahmslos,  Kaninchen  durch  intravenöse  Vor- 
behandlung mit  durch  25-proz.  Harnstofflösung  abgetöteten  und  im 
Vakuum  getrockneten  Tuberkelbacillen  einen  vollständigen  Schutz  gegen 
die  nachherige  Infektion  zu  verleihen.  Kaninchen  1,  2,  26,  27  erhielten 
20—50  mg  abgetötete  Tuberkelbacillen  intravenös  und  10—12  Wochen 
nachher  eine  Dosis  virulenter  Bacillen,  der  die  Kontrolltiere  in  7  Wochen 
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TabeUe  IX. 

Abtötung  der  zur  Immunisierung  verwandten  Bacillen  durch 

25-proz.  Harnstoff. 


Ean. 

Ge- 
wicht 

ImmunisieruDgsdosis 

virulente  Dosis 

Sektion 

1 

1470 

9.  April  40  mg  8V,-tag.  iv. 

6.  Juli  Vioo  ™g  IV. 

28.0kt.keiDetuber. 
kulösen  Verände- 
rungen 

2 

1030 

9.       «     20  mg  8V,-tag.  iv. 

do. 

do. 

26 

lOOO 

20.       „     50  mg  8V,-täg.  iv. 

do. 

do. 

27 

1100 

20.       „     50  mg  8%-tag.  iv. 

do. 

do. 

(51 

1320 

do. 

6.  Aug.  t,  Lunge  u. 
Leber  miliare  Tbk. 

62 

1120 

do. 

12.  Juli  t,  Cocci- 
diosis 

43 

1620 

do. 

27.  Aug.  f.  Abge- 
magerter Kadaver. 
Lunge  u.  Pericard 
miliare  Tbk.  Ex- 
sudat in  der  Brust- 
höhle. Leber  mili- 
are u.  größere  ver- 
käste Äk. 

32 

1520 

23.  April  V,oo  mg  iv. 

18.  Juni  +,  allgem. 
hochgradige  Tbk., 
vor  allem  der  Lunge 

erlagen.  2  Monate  nach  dem  Tode  des  Kontrolltieres,  das  am  längsten 
am  Leben  geblieben  war,  wurden  die  präventiv  geimpften  Tiere  getötet 
und  erwiesen  sich  als  frei  von  Tuberkulose. 

Nachtrag  bei  der  Korrektur. 
In  der  Diskussion  zu  dem  Thema  „Neuere  Immunisierungsverfahren'' 
auf  dem  XIY.  internationalen  Kongreß  für  Hygiene  und  Demographie 
zu  Berlin  1907,  dessen  offizieller  Bericht  eben  erschienen  ist,  erbebt 
Loeffler  für  die  Verwendung  des  Zuckers  zur  Bereitung  von  immuni- 
sierenden Präparaten  Prioritätsanspruch.  „Es  liegt  mir  daran,"  so  gab 
er  zu  Protokoll,  „zu  konstatieren,  daß  ich  den  Zucker  zur  Herstellung 
von  Immnnisierungsmaterialien,  wenn  auch  in  etwas  anderer  Form  wie 
Levy,  zuerst  empfohlen  und  angewendet  habe."  Demgegenüber  ist  zu 
betonen,  daß  Loeffler  sein  Verfahren  der  Imprägnierung  von  Zucker- 
stücken mit  Bakteriensuspensionen  in  der  Gedenkschrift  für  v.  Leut- 
hold  im  Jahre  1906  veröffentlicht  hat.  Eine  Mitteilung  über  unsere 
Verwendung  von  Zuckerarten  geschah  durch  E.  Levy  bereits  auf  dem 
internationalen  Tuberkulosekongreß  zu  Paris  1905  (vergl.  die  Original- 
arbeit Med.  Klinik.  1905.  No.  42  und  den  offiziellen  Bericht  des  ge- 
nannten Kongresses). 
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Nachdruck  verboten» 

Ueber  experimentelle  Hauttuberkulose  bei  Affen, 

[Aus  dem  staatl.  serotherapeutischen  Institute  in  Wien 
(Vorstand:  Prof.  R.  Pal  tauf).] 

Von  Prof.  Dr.  E.  Kraus  und  Privatdozent  Dr.  S.  Grosz. 

Mit  4  Tafeln. 

Versuche,  Hauttuberkulose  experimentell  zu  erzeugen,  sind  nur 
spärlich  in  der  Literatur  vertreten. 

Sieht  man  von  den  Mitteilungen  Waldenburgs,  von  Orth  und 
Baumgarten  ab,  die  bloß  sekundäre  Tuberkulose  der  Haut  nach 
subkutaner  Infektion  mitteilen,  so  erübrigen  bloß  die  Versuche  von 
Mayer,  Nagelschmidt  und  Cornet. 

Mayer  (Münch.  med.  Wochenschr.  1903)  beschreibt  eine  Haut- 
tuberkulose bei  Meerschweinchen,  die  nach  Einreibung  tuberkulösen 
Sputums  entstanden  ist,  ohne  über  Aussehen  und  Verlauf  dieser  Affektion 
nähere  Angaben  zu  bringen.  Auch  Cornet  (Tuberkulose  in  Noth- 
nagels Handbuch)  erwähnt  nur  kurz  lupusähnliche  Veränderungen  bei 
Tieren  nach  kutaner  Einreibung  von  Tuberkelbacillen.  Nur  Nagel- 
schmidt  (Arch.  f.  Dermatologie.  Bd.  LXIII)  beschreibt  eingehender 
eine  durch  Einreiben  von  Tuberkelbacillen  in  die  Haut  von  Meer- 
schweinchen nach  vorgängiger  Skarifikation  entstandene  lupusähnliche 
Afifektion.  Nagelschmidt  schildert  kurz  den  hierbei  erhobenen  histo- 
logischen Befund.  „Es  entwickelte  sich  im  Verlaufe  von  3 — 7  Wochen 
an  den  geimpften  Stellen  ein  Granulationsgewebe,  in  welchem  teils  ein- 
fache, teils  konfluierte  Tuberkel  in  verschiedenen  Hautschichten  ein- 
gelagert waren ;  dieselben  fanden  sich  sowohl  in  den  obersten  Schichten 
dicht  unter  dem  Epithel,  wie  auch  in  der  Cutis  und  im  subkutanen 
Gewebe.  In  ihnen  waren  zahlreiche  epitheloide  sowie  Riesenzellen  nach- 
weisbar. In  der  Mitte  der  Tuberkel  fand  stellenweise  eine  Einschmel- 
zung  resp.  beginnende  Verkäsung  statt.  Tuberkelbacillen  wurden  in 
mehreren  Schnitten  in  ziemlich  reichlicher  Anzahl  sowohl  einzeln,  als 
auch  zu  kleinen  Herden  vereint  an  den  verschiedensten  Stellen  des 
Präparates  gefunden.** 

In  Versuchen,  über  welche  R.  Kraus  und  0.  Kren  seinerzeit 
berichteten,  wurde  der  Frage  nähergetreten,  ob  durch  Uebertragung 
tuberkulösen  Materiales  von  der  tuberkulös  erkrankten  Aflfen-  und 
tuberkulösen  Haut  (Lupus)  des  Menschen  auf  die  gesunde  Haut  des 
Affen  Tuberkulose  erzeugt  werden  könne. 

Es  wurden  6  Affen  geimpft,  indem  ihnen  mittels  Skarifikation  in  die  Haut  der 
Augenbrauen  tuberkulöses  Material  eingebracht  wurde.  Nach  einer  solchen  Infektion 
ist  die  Hautstelle  zunächst  ohne  jede  Keaktion.  Erst  nach  Ablauf  von  15 — 30  Tagen 
konstatiert  man  an  der  Infektionsstelle  eine  lokalisierte  Bötung  und  Infiltration  der 
Haut  in  der  Größe  einer  Erbse.  In^  Verlaufe  einiger  Ta^e  breitet  sich  die  Infiltration 
längs  der  oberen  Augenbraue  aus.  Die  erkrankte  Partie  ist  lividrot,  an  der  Kuppe 
häufig  mit  einer  Borke  bedeckt,  nach  deren  Ablösung  ein  flaches  Geschwür  mit  feucht 
glänzendem,  oft  etwas  blutendem  Grunde  zutage  tritt.  Die  weitere  Ausbreitung  der 
Affektion  kann  nun  auf  zweierlei  Weise  erfolgen:  Entweder  die  Erkranknng  greift  auf 
die  umgebende  gesunde  Haut  über  und  wächst  per  continuitatem  weiter,  oder  sie  breitet 
sich  längs  der  Lymphgefäße  aus. 

Im  ersteren  Falle  reihen  sich  binnen  2—3  Wochen  an  die  bestehende  Infiltration 
neue  Knötchen  an,  die  alsbald  an  Größe  zunehmen,  zu  Knoten  heranwachsen.  Auch 
diese  sind  lividrot,  anfangs  ziemlich  derb,  werden  jedoch  bald  braunviolett  und  weicher. 
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Nach  längerem  Befttande  konfluieren  sie.  Neben  diesen  konfluierenden  Knötchen  treten 
in  der  Nadibarschaft  scharf  begrenzte  Knötchen  in  anscheinend  gesunder  Haut  auf, 
die  nicht  zerfallen.  Ihr  Verlauf  ist  der  nämliche,  nur  können  sich  manche  von  ihnen 
wieder  vollständig  resorbieren.  Gleichzeitig  kommt  es  auch  zur  Anschwellung  der 
Parotis  und  der  submaxillaren  Lymphdrüsen. 

Im  zweiten  Falle,  wo  die  Ausbreitung  auf  dem  Wege  der  Lymphbahn  fortschreitet, 
findet  man  vom  Hauptherd  subkutan  mächtige,  derbe  Stränge  nach  abwärts  ziehen, 
über  denen  die  Haut  normal  erscheint.  Zur  selben  Zeit  smd  auch  die  re^onären 
Lymphdrüsen  und  die  Parotis  geschwollen.  Im  weiteren  Verlaufe  entwickeln  sich  über 
diesen  derben  Strängen,  mit  ihnen  im  Zusammenhange,  subkutan  derbe,  knotige  In- 
filtrate, die  bei  ihrem  Größerwerden  —  sie  können  Haselnußgröße  erreichen  —  die  Haut 
vorwölben  und  auf  sie  übergreifen.  Schließlich  erweicht  das  ganze  Infiltrat  und  bricht 
spontan  auf.    Es  entleert  sich  rahmiger  Eiter. 

Bei  einem  Vergleiche  dieser  experimentell  erzeugten  Formen  von 
Hauttuberkulose  mit  denen  beim  Menschen  zur  Beobachtung  gelangenden 
ergibt  sich  am  ehesten  eine  Analogie  zum  Lupus  vulgaris  (tumidus, 
exulcerans)  und  zur  Lymphangitis  tuberculosa. 

Einzelne  der  Hautknoten,  die  dem  Lupus  vulgaris  nahestehen, 
worden  exzidiert  und  für  histologische  Zwecke  verwertet.  Die  mikro- 
skopische Untersuchung  ergibt: 

In  die  Cutis  eingesprengt  finden  sich  allenthalben  kleinste  und  größere  runde 
Infiltrate,  die  einen  differeuten  Bau  haben;  die  einen,  in  den  höheren  Lagen  der  Cutis 
gelegenen,  bestehen  zum  größten  Teil  aus  polynukiearen  Leukocjten.  Gegen  die  Peri- 
pherie des  Infiltrates  nimmt  die  Zahl  der  polynuklearen  Leukocyten  ab:  hier  finden 
sich  mononukleare  Leukocjten  und  einige  junge  blasse  Bindegewebszelien ,  die  den 
epithdoiden  Zellen  zu  entsprechen  scheinen. 

Die  in  den  tieferen  Lagen  der  Cutis  liegenden  Knötchen  bestehen  vorwiegend  aus 
epitheloiden  Zellen.  Im  Zentrum  sieht  man  in  einigen  Knötchen  eine  homogene  Partie, 
die  einer  Verkäsung  zu  entsprechen  scheint.  Am  Rande  liegen  oft  eine  und  auch 
mehrere  Riesenzellen,  die  den  Charakter  der  Langh ans  sehen  Riesenzellen  aufweisen. 

In  allen  Knötchen,  sowohl  in  den  oberflächlichen,  aus  polynuklearen  Leukocyten 
bestehenden,  als  auch  in  den  tieferen  finden  sich  reichlich  Tuberkelbacillen,  hauptsäch- 
lich im  zentralen  Anteile  der  Knötchen. 

Bei  der  zweiten  Form,  die  klinisch  der  tuberkulösen  Lymphangitis  entspricht, 
sieht  man  an  Hämatoxylin- Eosin  präparaten  bei  Lupenvergrößerung  runde  und  längs- 
ovale  Herde  in  die  Cutis  eingesprengt,  die  zentral  eine  diffuse,  der  Kemfärbung  ent- 
sprechende Färbung  aufweisen  und  eine  ebenso  dunkel  färbte  Randzone  zeigen, 
während  zwischen  diesen  zentralen  und  peripheren  Partieen  eine  helle,  der  Protoplasma- 
farbung  entsprechende  rosarote  Zone  sichtbar  ist.  Diese  Herde  entsprechen  den  er- 
krankten Lymphgefäßen  und  den  auf  ihnen  sich  entwickelnden  Abszessen,  was  sich 
aus  einzelnen  Stellen  der  histologischen  Präparate  als  sicher  erweist. 

Die  beschriebenen  Herde  zeigen  bei  stärkerer  Vergrößerung  zentral  deutliche 
Nekrose.  Das  Protoplasma  der  Zellen  ist  verschmolzen,  zu  einer  homogenen  Masse 
geworden,  in  der  die  Kerne  nur  als  Trümmer  zu  erkennen  sind.  Nach  außen  schließt 
sich  an  eine  hellrot  gefärbte  Zone,  die  nur  wenige  Kerne  deutlich  erkennen  läßt.  Je 
weiter  nach  außen,  desto  besser  sind  die  Kerne  erhalten.  Man  kann  hier  den  fixen 
Bindegewebszellen  entsprechende  Elemente  unterscheiden.  Diese  Zone  wird  von  außen 
her  von  dichtstehenden  mononukleären  Zellen  durchsetzt,  die  gegen  die  Mitte  immer 
schütterer  stehen.    Riesenzellen  sind  nur  spärlich  anzutreffen. 

In  allen  Infiltraten  finden  sich  wieder  reichlich  Tuberkelbacillen. 

Kurze  Zeit  nach  dieser  Mitteilung  erschien  eine  Arbeit  von  Baer- 
mann  und  Halberstädter,  die  gleichfalls  die  experimentelle  Er- 
zeugung von  Hauttuberkulose  bei  Affen  zum  Gegenstande  hat  (Berl. 
klin.  Wochenschr.  1906.  No.  7).  Als  Ausgangsmaterial  diente  ihnen  die 
Milz  eines  an  Tuberkulose  eingegangenen  Orangs.  Auch  sonst  benutzten 
sie  bei  ihren  Versuchen  vorwiegend  Organe  tuberkulöser  Tiere,  nur 
zum  geringeren  Teil  Reinkulturen.  Bemerkt  sei,  daß  sie  auch  in  ver- 
schiedenen Intervallen  nach  der  ersten  kutanen  Impfung  zweite  und 
dritte  Inokulationen  vornahmen,  hierbei  aber  eine  Beeinflussung  der 
zweiten  und  dritten  Impfung  durch  die  vorgängige  nicht  konstatieren 
konnten. 
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Das  mikroskopische  Bild  glich,  soweit  es  die  nlcerösen  Formen 
betraf,  mehr  einer  banalen  Ulzeration,  in  deren  basalem  Randzellen- 
infiltrate  reichlich  Tuberkelbacillen  nachzuweisen  waren.  Bei  den  mehr 
lupusähnlichen  Formen  fand  sich  unter  dem  zum  größten  Teil  intakten 
Epithel  ein  starkes  Rundzelleninfiltrat  mit  spärlichen  Tuberkelbacillen 
und  ohne  Bildung  von  charakteristischen  Tuberkeln. 

Auf  dem  IX.  Kongreß  der  Deutschen  Dermatologischen  Gesellschaft 
(Bern  1906)  berichtete  Lew andowsky  über  Versuche,  Hauttuberkulose 
bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  zu  erzeugen. 

„Einreiben  lebender  Tuberkelbacillenkulturen  vom  Menschen  in  Skarifikations- 
wunden,  weniger  sicher  in  oberflächlich  gereizte  Haut  oder  intrakutane  Injelction 
führen  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  eine  Hanttnberknlose  herbei,  die  bei  den 
ersteren  ohne  Allgemeinsymptome  verheilt,  bei  den  letzteren  zu  einer  langsam  fort- 
schreitenden  Allgemeintuberkulose  fOhrt.  Die  Hauttuberkulose  tritt  bei  diesen  Tieren 
in  Gestalt  unregelmäßiger,  häufig  gezackter  Ulcera  auf  mit  schmierigem  Belag,  unter- 
minierten Rändern  und  sehr  derber,  ziemlich  scharf  umschriebener  ^mdinfiltration. 

Bei  Tieren  mit  Hauttuberkulose  gingen  wiederholte  Inokulationen  in  die  Haut  im 
allgemeinen  schlechter  an  als  die  ersten  Impfungen  und  verheilten  rascher.  Das  war 
abeor  nicht  der  Fall,  wenn  nach  Impfungen  mit  menschlichen  Tuberkelbacillen  solche 
von  Perlsucht  vorgenommen  wurden. 

Histologisch  Konnte  erhoben  werden :  Wenige  Tage  nach  der  Impfung  fanden  sich 
die  Bacillen  in  ungeheuerer  Menge  und  Anordnung  extracellulär,  von  einem  schmalen 
Leukocytenwall  um^ben;  nach  ca.  8  Tagen  lagen  sie  alle  innerhalb  der  Zellen,  und 
zwar  noch  immer  m  einer  Men^e  und  Anordnung,  die  geradezu  an  Lepra  gemahnte. 
Nach  ca.  14  T^gen  war  histologisch  eine  ^rpieche  Tuberkulose  zu  konstatieren,  aber 
nun  konnten  nur  noch  ganz  vereinzelte  Bacillen,  meist  intraoellulär ,  nachgewiesen 
werden.* 

lieber  ähnliche  Versuche  an  Meerschweinchen  und  Kaninchen,  bei 
welchen  aber  die  Bacillenkulturen  auf  die  intakte  (rasierte  oder  epilierte) 
Haut  deponiert  wurden,  berichten  Courmont  und  Andr6  (Comptes 
rendus  de  la  Soci6t6  de  biologie.  1907.  juin  27  u.  juillet  6).  Sie  er- 
hielten hierbei  uncharakteristische  Hautaffekte  (Indurationen,  seichte 
Substanzverluste),  die  aber  bei  histologischer  Untersuchung  (speziell 
bei  Meerschweinchen)  typische  Tuberkelknötchen  mit  RiesenzcUen  auf- 
wiesen. 

Wir  haben  die  von  Kraus  und  Kren  unternommenen  Versuche 
neuerlich  aufgenommen,  und  zwar  mit  der  Absicht,  festzustellen,  ob  sich 
auch  mit  Reinkulturen  von  Tuberkelbacillen  verschiedener  Her- 
kunft tuberkulöse  Impfprodukte  erzeugen  lassen,  weiter,  ob  den  ver- 
schiedenen Bacillenstämmen  auch  verschieden  geartete  Impfgeschwüre 
entsprechen  würden,  lieber  das  Ergebnis  dieser  Untersuchungen  haben 
wir  in  Kürze  bereits  Bericht  geseben  (Sitzung  der  k.  k.  Gesellschaft  der 
Aerzte  in  Wien  11.  Jan.  1907  [Wien.  klin.  Wochenschr.  1907.  No.  26]). 
Wir  wollen  nunmehr  die  Resultate  ausführlicher  schildern,  zum  Teil 
mit  den  histologischen  Untersuchungsergebnissen  und  mit  Abbildungen 
belegen. 

Versuche  mit  einem  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen 

pathogenen  Stamm  (Mensch). 

1.  Versuch. 

18.  Dez.  06.  Macac.  rhesus  40.  Einbringung  von  Kulturmaterial  in  eine  Tasche 
der  Haut  des  r.  Augenbrauenbogens.  Außerdem  an  mehreren  Stellen  seitlich  äkari- 
fikation. 

31.  Dez.  06.    Infiltrat. 

2.  Jan.  07.    Infiltrat,  medial  am  stärksten,  im  ganzen  noch  geringgradig. 

5.  Jan.  07.    Eingegangen. 

An  einer  umschriebenen  Stelle  fehlt  das  Epithel,  von  hier  in  die  Tiefe  erstreckt 
sich  eine  entzündh'che  Infiltration,  welche  nach  den  Seiten  hin  ausstrahlt     In  den 
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oberflächlichen  Partieen  sind  die  Zellgrenzen  verwaschen,  reichlich  Detritus,  nach  unten 
hin  besteht  das  Gewebe  hauptsächlich  aus  Leukocyten  mit  spärlichen  epitheloiden  Zellen. 

Keine  Verkäsung,  keine  Biesenzellen. 

Bei  Färbung  auf  Tbc.-Bacillen  findet  man  entsprechend  dem  be- 
Bchriebenen  ISubstanzverluste  sehr  zahlreiche,  in  Haufen  angeord- 
nete, auch  intracellulär  liegende  Bacillen. 

2.  Versuch. 
20.  Nov.  06.    Macac.  34.    8kariAkation  am  linken  Augenbrauenbogen. 
2a  Nov.  06.    e. 

29.  Nov.  06.    Beginnende  Infiltration  um  die  Skarifikationsstellen. 
11.  Dez.  06.    Starke  Infiltration. 

18.  Dez.  06.    Die  Infiltration  hat  noch  zugenommen,  die  Umgebung  frei. 
2.  Jan.  07.    Infiltration  hat  bedeutend  abgenommen. 

In  der  nächsten  Zeit  weitere  Bückbildung  der  lokalen  entzündlichen  Erscheinung 
bis  zur  völligen  Bestitution  (10.  Jan.  OT). 

3.  Versuch. 
20.  Nov.  06.    Macac.  27.    Skarifikation  mit  Organen  eines  mit  St.  avirulent  intra- 
peritoneal infizierten  Meerschweinchens. 

29.  Nov.  06.    Bannende  Infiltration  um  die  Skarifikationsstellen. 
11.  Dez.  06.    Beide  Skarifikationsstellen  stark  infiltriert. 

18.  Dez.  06.    Die  Infiltration  hat  noch  weiter  zugenommen. 

2.  Jan.  07.  Entsprechend  den  Impfstellen  je  ein  erbsengroßer,  flacher,  kreisrund 
b^reozter  Subetanzverlust,  Sekretion  gering.    Infiltrat  prin^. 

5.  Jan.  07.  Erschdnungen  weiter  rücicgängig,  Infiltration  kaum  mehr  wahrnehm- 
bar, Substanzverluste  kleiner. 

10.  Jan.  07.    Völlige  Ausheilung. 

Versuche  mit  Stamm   Courmont  (pathogen  für  Meerschweinchen 

und  Kaninchen). 

1.  Versuch. 

16.  Okt.  06.  Macac  34.    Skarifikation  linke  Supraorbitalgegend. 

23.  Okt.  06.  Bannende  Infiltration. 

30.  Okt.  06.  Infiltration  mäßigen  Grades. 
30.  Nov.  06.  Eingegangen. 

Histologisch:  Ein  schon  makroskopisch  sichtbares  Knötchen  findet  sich  ziemlich 
scharf  umecnrieben  in  der  Subcutis  mit  einem  Durchmesser  von  4 : 3  mm.  Mikro- 
skopisch erweist  sich,  daß  dieses  Knötchen  einem  ^ßeren  Nervenstamme  anUegt,  in 
dessen  Scheide  steUenweise  kleinzellige  Infiltration  sichtbar  ist. 

Der  Knoten  ist  scharf  umgrenzt  und  läßt  an  der  Peripherie  einen  diskontinuier- 
Uchen,  verschieden  dichten  Lymphocytenwall  erkennen.  Manche  der  Zellen  sind  in 
Zufall  begriffen,  ihre  Kerne  m  feine  Kömdien  aufselöet.  Gegen  das  Zentrum  wird 
der  Knoten  zeUärmer  und  weist  neben  Bindegewebsbündeln  spärliche  zum  Teil  ver- 
schmälerte and  atrophische  Muskelfasern  auf,  die  den  Knoten  aer  Länge  nach  durdi- 
ziehen. 

Auffallend  sind  in  den  zentralen  Partieen  Zellen,  welche  in  zerstreuter  Anordnung 
sich  finden  und  durch  einen  großen,  meist  gelappten  chromatinarmen  Kern  ausgjezeichnet 
sind.  Durch  den  spindeligen  Protoplasmädb  haben  sie  mit  Fibroblasten  ane  weit- 
g^ende  Aehnlichkeit.    Geföße  sind  im  Knoten  nur  spärlich  vorhanden. 

Bei  Badilenfärbung  lassen  sich  Tuberkelbacillen  reichlich  nachweisen,  sie 
liegen  hauptsächlich  in  den  peripheren  Anteilen  des  Knotens,  meist  extracellulär, 
vereinzelt  und  in  Gruppen.   Nur  stellenweise  in  deutlich  intracellularer  Lagerung. 

2.  Versuch. 

5.  Jan.  07.    Macac  21.    Skarifikation  1.  Supraorbitalgegend  mit  Stamm  Courmont. 
12.  Jan.  07.    Geringe  Infiltration. 
14.  Jan.  07.    Infiltration  in  Zunahme. 

19.  Jan.  07.    Mäßij;  starke  Infiltration. 

In  der  Folgezeit  die  entzündlichen  Erscheinungen  rückgängig,  bis  zur  völ- 
ligen Aneheilung. 

3.  Versuch. 

20.  Nov.  06.  Macac.  2  wird  links  mit  Stamm  Courmont,  rechts  mit  Organen 
eines  mit  Stamm  Courmont  am  16.  Okt.  intraperitoneal  injizierten  Meerachweinchens 
skarifiziert. 
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rechts  links. 

28.  Nov.  06.    ^.  28.  Nov.  06.    e. 

11.  Dez.  06.    Starke  Infiltration.  | 

18.  Dez.  06.    Infiltrat,  blaurote,  über  18.  Dez.  06    wie    rechts ,    Sekretion 

das  obere  Augenlid  reichende  Verfärbung.   |  stärker. 

22.  Dez.  06.    Verfärbung,  Infiltration   beiderseits  rückgängig,  die  prall  gespannte 
und  infiltriert  gewesene  Haut  faltig. 

2.  Jan.  07.    Infiltration  viel  geringer.  Haut  faltig,  noch  lividrot  verfärbt. 

5.  Jan.  07.  Erscheinungen  völlig  rückgebildet,  Haut  an  den  Irapfstellen 
narbig,  strahlig. 

Versuche  mit  Stamm  Blasentuberkulose  (Mensch). 

1.  Versuch. 

18.  Dez.  06.  Macac.  47,  skarifiziert  an  beiden  Augenbrauenbogen  mit  Stamm 
Blasentuberkulose. 

31.  Dez.  06.    Infiltrat,  Rötung. 

2.  Jan.  07.  Rechts  eine  überaus  derbe  Infiltration.  Links  unter  der  mechanisch 
entfernten  Borke  Zerfall.  Bei  Druck  entleert  sich  aus  den  mit  Borken  bedeckten 
Skarifikationsstellen  serös  gelblich-weißer  Eiter. 

10.  Jan.  07.    Submentaldrüseu  sehr  stark  geschwellt. 

15.  Jan.  07.  Links  ein  tiefgreifender  Substanzverlust,  unregelmäßig  zackig,  eitrig 
belegt. 

Rechts  entsprechend  den  Skarifikationsstellen  ein  spaltförmiges  Geschwür. 

20.  Jan.  07.    Status  idem. 

-f  .  Tbc.  der  Parotis,  Submaxi ilardrüsen,  Knötchen  in  der  Lunge.  Disseminierte 
Tuberkulose  der  Leber  und  Milz. 

Histologisch:  Ausgedehnter  Substanzverlust,  in  die  Cutis  eingesprengt  zahlreiche 
circumscripte  Knoten  und  auch  diffus  ausstrahlende  Infiltrationen,  stellenweise  Ver- 
käsung zeigend,  stellenweise  aus  zerfallenem  Zellmaterial  bestehend.  Die  Knoten  be- 
stehen zum  Teil  aus  poly nuklearen  Leukocyten. 

Riesenzellen  ganz  vereinzelt,  Epitheloidzeilen-Färbung  auf  Tuberkelbaciilen  ergibt 
zahlreiche,  jedoch  meist  isoherte,  nicht  in  Haufen  angeordnete  Bacillen. 

(Hierzu  Tafel  I.    Moulage  vom  4.  Jan.  07.) 

2.  Versuch. 

21.  März  07.  Macac.  21.  Skarifikation  rechte  Supraorbitalgegend  Stamm  Blasen - 
tuberkulöse. 

8.  April  07.    Starke  Rötung  und  derbe  Infiltration. 

11.  April  07.  Skarifikationsstellen  klaffend,  bedeutendes  Oedem  der  rechten  Supra- 
orbitalgegend, Submaxillardrüsen  geschwellt. 

16.  April  07.    Geschwür  progredient,  nimmt  bereits  das  ganze  obere  Augenlid  ein. 
30.  April  07.    Exitus. 

Stamm  Septikämie  (von  Loewenstein  aus  menschlichem  Sputum 

gezüchtet). 

1.  Versuch. 

30.  Okt.    Macac.  3  linke  Supraorbitalgqgend  Skarifikation. 

12.  Nov.  an  den  Skahfikationssteilen  Rötung,  klaffend,  mit  Eiter  belegt. 
18.  Nov.    Exitus.    Keine  Tbc.  der  Organe. 

Histologisch:  E^ne  ausgedehnte  Geechwürsfläche,  die  mit  Zelldetritus  und  Fibrin- 
maasen  bedeckt  ist.  Im  Grunde  des  Geschwüres  findet  sich  eine  aus  einzelnen  kon- 
fluierenden knötchenförmigen  Infiltraten  bestehende  Gewebsschicht.  Die  einzelnim 
Knötchen,  die  auch  isoliert  in  den  tieferen  Lagen  der  Haut  sich  vorfinden,  zeigen  eine 
mehr  oder  weniger  weit  fortgeschrittene  zentrale  Verkäsung.  Riesenzellen  sind  nicht 
vorhanden.  Bacillen  sehr  reichlich  in  intra-  und  extracellularer  Lage- 
rung. 

2,  Versuch. 

18.  Dez.  06.  Macac.  29.    Stamm  Septikämie  rechte  Supraorbitalg^[end. 

31.  Dez.  06.  Infiltration.    Geringe  Rötung. 
10.  Jan.  07.  Infiltration  im  Rückgange. 
14.  Jan.  07.  Völlige  Ausheilung. 

Histologisch:  Entsprechend  dem  ausgeheilten  Substanz  Verlust  der  Papillarkörper 
fehlend,  Cutis  verdünnt.    Unterhalb  der  Epidermis  finden  sich  unscharf  be^grenzte  Zell- 
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2uge  zwischen  den  auseinandergedrangten  Bindegewebebiindeln,  in  der  Tiefe  auch  den 
Nervenstämmchen  und  größeren  Gefuien  folgend.  Dieselben  bestehen  zum  Teil  aus 
L^mphocyten,  zum  Teil  aus  hellen  Zellen,  die  mit  einem  großen  chromatinarmen,  ovalen 
E!eni  versdien  sind. 

Tuberkelbacillen  finden  sich  hier  in  ungeheuerer  Menge,  liegen  fast  aus- 
schließlich intracellulär  und  erfüllen  die  eben  beschriebenen  Zellen. 

(Hierzu  Abbildung  Tafel  II,  Fig.  1.    BacUlenpräparat.) 

3.  Versuch. 
16.  Okt.    Macac  25.    Linke  Supraorbitalgegend  Skarifikation. 

30.  Okt.  An  den  Skarifikationsstellen  leicht  gerötete  Infiltrate,  welche  oberfläch- 
lich seichte,  linsengroße  Substanzverluste  zeigen. 

13.  Nov.    Exitus. 

Histologisch:  Hier  findet  sich  ein  schon  makroskopisch  sichtbares,  etwa  erbsen- 
großes Infütrat,  das  bis  an  die  Epidermis  heranreicht. 

Mikroskopisch  zeigt  es  in  mehrfacher  Hinsicht  einen  eigenartigen  Bau.  In  der 
Peripherie  umgrenzt  den  Knoten  ein  verschieden  breiter  Wall  von  Lymphocyten.  Der 
Knoten  selbst  baut  sich  jedoch  der  Hauptmasse  nach  aus  großen  epitLeloiden  Zellen 
auf,  die  dicht  nebeneinandergedrangt  das  Gewebe  infiltrieren.  Einer  der  Knoten  zeigt 
unmittelbar  unter  dem  Epithel  eine  durch  Gewebszerfall  entstandene,  zum  Teil  nodi 
von  Zelldetritus  und  Kernpartikeln  erfüllte  Höhle.  Das  Epithel  darüber  hochgradig 
verdünnt. 

Zur  Bildung  Epischer  gefäßloser  Tuberkel  ist  es  nicht  gekommen. 

Mehrkemige  Zellen  vom  Typus  der  Langh  ans  sehen  Zellen  sind  nicht  auf- 
findbar. 

Der  ganze  Aufbau  des  Knotens  erinnert  infolge  seines  Reichtums  an  epitheloiden 
Zellen  und  die  nur  geringfügige  Verkasung  an  die  sogenannten  retikulierten  Tuberkel 
mancher  tuberkulöser  Lymphaaenitiden. 

Tuberkelbacillen  sind  m  diesen  Knoten  reichlich  vorhanden,  liegen  nur  zum  ge- 
ringen Teil  eztracellular,  meist  erfüllen  sie  in  dichten  Haufen  von  büschelförmiger  An- 
oronung  die  epitheloiden  Zellen. 

Versuche  mit  Stamm  Hodentaberknlose  (Mensch) 
pathogen  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen. 

1.  Versuch. 

18.  Dez.  06.    Macac.  29.    Linke  Supraorbitalgegend  skarifiziert. 

31.  Dez-  06.    Infiltrat 

I.  Jan.  07.  SkarifikationssteUen  mit  Borken  bedeckt,  vertieft,  auf  Druck  entleert 
sich  reidilich  Eiter. 

5.  Jan.  07.    Starres  Oedem  des  oberen  und  unteren  Lides.    Am  oberen  Augenlid 
ein  seichter,  mit  Eiter  belegter  Substanzverlust  mit  zackigen  Bändern. 
10.  Jan.  07.    Oedem  geringer. 

14.  Jan.  07.  Entlang  dem  Supraorbitalrande  ein  seichter  Substanzverlust,  mit 
Borken  bedeckt. 

21.  Jan.  07.    Substanzverlust  entsprechend  dem  inneren  Supraorbitalrande  größer, 
vertieft,  miAf arbig.    Am  unteren  Augenhde  eine  gelblich-graue,  testhaftende  Borke. 
Allgemeinzustand  sehr  schlecht. 
Wird  getötet 
Sektion:  Tbc. 

2.  Versuch. 

Mit  dem  Milzmaterial  dieses  Macacus  (der  auf  der  rechten  Seite  früher  mit  Stamm 
Septikämie  skarifiziert  worden  war,  hjer  völlig  ausgeheilt)  wird 
am  21.  Jan.  07  skarifiziert  Macac.  2. 

28.  Jan.  07.    Rötung,  geringe  Infiltration,  aus  den  Skarifikationsstellen  quillt  Eiter. 
5.  Febr.  07.    Weiches,  teigiges  Infiltrat,  entzündliche  Erscheinungen  geringgradig. 

II.  Febr.  07.    f^cheinnngen  nicht  progredient,  Tier  krank. 

18.  Febr.  07.  Ihfiltration  geschwunden,  Geschwüre  größer,  vertieft,  auf  das  obere 
Auffenlid  herabreichend.  Wird  getötet  Sektion:  disseminierte  Tbc.  Lunge,  Leber, 
Milz  etc. 

Histologisch :  Die  Haut  des  Aueenhdes  zeigt  einen  Substanzverlust,  unter  welchem 
sich  eine  mit  Zelldetritus  und  Leukocyten  erfüllte  AbsceßhÖhle  findet  Die  Zerfalls- 
höhle  liegt  in  der  Mitte  eines  unscharf  b^renzten  Knotens,  der  gleichfalls  eine  ent- 
zündliche Infiltration  des  Coriums  darstellt  und  bis  an  den  Lidmuskel  heranreicht  Es 
haut  sich  auf  aus  Ijmphoiden  Elementen,  neben  welchen  die  auch  ziemlich  reichlich 
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vorhandeneD  e^itheloiden  Zellen  schwer  kenntlich  sind.  Die  Gefäfie,  welche  der  Knoten 
noch  enthält,  sind  erweitert,  gegen  die  2ierfftll8höhle  zu  mit  hyalinen  Thromben  erffillt 
Außer  diesem  größeren  Infiltrate  finden  sich  in  der  Umgebung  ähnliche  kleinere  un- 
scharf begrenzte  Knötchen,  die  verschieden  deutlich  zentral  käsigen  Zerfall  erkennen 


Auch  in  der  Tiefe  jenseits  des  lidmuskels  finden  sich  entzündliche  Infiltrate 
längs  den  größeren  Gefäßen  und  führen,  was  an  einer  Stelle  besonders  deutlich  ist, 
zur  Bildung  typischer,  im  Zentrum  verkäsender,  in  der  Peripherie  mit  epitheloiden 
Zellen  ausgestatteter  miliarer  Knötchen. 

In  der  zugehörigen  präaurikularen  Lymphdrüse  ist  das  Lymj^hdrüsengewebe  nur 
streckenweise  intakt,  zum  großen  Teil  wird  der  Lynrphknoten  von  m  beginnender  Ver- 
käsung befindlichen  Hwden  durchsetzt,  in  deren  Peripherie  sich  noch  ein  schmaler 
Saum  erhaltener  Epitheloidzellen  nachweisen  läßt. 

Tuberkelbacillen  sowohl  in  der  Haut  als  auch  in  der  Lymphdrüse 
äußerst  spärlich,  nach  längerem  Suchen  in  vereinzelten  Exemplaren.. 

Versuch  mit  menschlichem  Tuberkulosestamm  (Rabino- 
witsch),  pathogen  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen. 

5.  März  07.  Macac  48.  Skarifikation  linke  Supraorbitalgegend  Stamm  mensch* 
liehe  Tuberkulose  Babinowitsch. 

12.  M&rz.    Sehr  geringes  Infiltrat 

19.  März.    Greringe  Infiltration,  aus  den  Skarifikationsstellen  quillt  Eiter. 

21.  März.    Die  Snuifikationsstellen  klaffend,  gereinigt,  Umgebung  infiltriert. 

26.  März.  Infiltrat  und  Bötung  an  den  Imp^teUen  und  Umgebung  in  Zunahme, 
submaxillare  Drüsen  infiltriert. 

11.  April.  Die  ganze  linke  Gesichtshälfte  stark  geschwellt,  infiltriert  8ub- 
maxillardrüse  taubeneigroß.  An  den  vorderen  und  hinteren  Extremitäten,  und  zwar  an 
den  Streckseiten  der  l^enphalangen  klänste  Eruptionen,  im  Zentrum  borkig  beltt;t, 
an  der  Peripherie  ein  bläulich-roter,  etwas  erhabener  £}ntzündungswall  (ähnlich  papulO' 
nekrotischen  Tuberkuliden  beim  Menschen). 

19.  April.    Exitus. 

Histolo^sch:  Die  Haut  zeigt  einen  tiefgreifenden  Substanzverlust,  dessen  Onmd 
von  einem  mit  krümeligen,  schlecht  färbbaren  Massen  eines  in  Verkäsuns  bemffenen 
Infiltrates  gebildet  wird.  In  der  Wand  desselben  findet  sich  das  Gewebe  kleinzellig 
infiltriert,  wobei  die  einzelnen  Zellen  in  verschieden  hohem  Grade  Earvorrhexis  erkennen 
lassen.  In  der  Umgebung  finden  sich  in  der  Tiefe  des  Coriums  ähnlich  beschaffener 
ziemlich  scharf  umerenzte  knötchenartige,  käsige  Zerfallsherde.  Auch  hier  jedoch  finden 
sich  nirgends  Knötchen  vom  typischen  Bau  der  Tuberkel.  Auch  die  kleinsten  derselben 
zeigen  weitgediehenen  Zerfall  ihrer  zeiligen  Elemente. 

Die  Tuberkelbacillen,  die  sich  mäßig  reichlich  vorfinden,  sind 
vorwiegend  extracellulär  gelagert 

Versuche  mit  Perlsuchtstämmen. 

1.  Versuch. 

18.  Dez.  06.    Macac.  40.    Skarifikation  linke  Supraorbitalgegend  Stamm  Perlsucht 
31.  Dez.    Infiltrat 

2.  Jan.  07.    Infiltrat,  aus  einer  Tasche  quillt  Eiter. 

5.  Jan.  Entsprechend  der  Tasche  ein  lochförmig  in  die  Tiefe  greifender  Substanz- 
Verlust. 

Das  Tier  geht  (interkurrent)  ein. 

2.  Versuch. 

30.  Okt.  Ot).    Macac.  26,  linke  Supraorbitalgegend  skarifiziert 

20.  Nov.  Entsprechend  den  SkanfikationssteUen  sehr  starke  Infiltration,  Haut 
prall  gespannt,  lividrot,  mit  Borken  bedeckt,  unter  der  Borke  quillt  Eiter  vor.  Haut 
der  Umgebung  normal. 

29.  Nov.  Entsprechend  den  Impfstellen,  und  zwar  vom  Augenbrauenbogen  bis 
hinab  über  das  obere  Augenlid  erstreckt  sidi  ein  Substanzverlust,  der  in  seinem  unteren 
Anteile  fiach,  wenig  sezernierend  ist,  im  oberen  Anteile  unter  dem  Supraorbitalboeen 
in  die  Tiefe  geht.  Hier  ist  die  Sekretion  reichlich,  eitrig,  hier  sieht  man  auf  dem  Ge- 
schwtirsgrunde  einzelne  grauweiße  Knötchen. 

Das  Tier  wird  getötet 

Sektion:  Tbc.  Knoten  in  Milz  und  Leber. 
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Histologisch:  Sehr  ausgedehnter  Substanzverlust.  Das  blofiliegende  Corium  ent- 
zündlich inaltriert,  g^^  die  Oberflache  hin  verkäst  und  mit  körnigen  Detritusmassen 
bedeckt  Die  Infiltration  ist  eine  diffuse,  aus  Lymphocyten  und  polvnuklearen  Leuko- 
cyten  bestehende  und  reicht  bis  in  die  Fasern  des  Lidmuskels.  Iji  der  Tiefe  sind  zwei 
knötchenförmige  Infiltrate,  die  berdts  makroskopisch  sichtbar  sind  und  etwa  Hirsekom- 
gröfle  besitzen.  Dieselbe  sind  ziemlich  scharf  begrenzt,  über  ihren  zelligen  Aufbau 
fifit  sich  jedoch  keine  genauere  Angabe  machen,  da  das  Gewebe  zum  größten  Teil  in 
weit  vorgeschrittener  Verkfisung  sich  befindet  und  nur  Eemtrömmer  umschliefit.  Nur 
stellenweise,  am  Bande  der  Knötchen,  läßt  sich  noch  eine  dünne  Läse  besser  erhaltener 
Epitheloidzellen  erkennen«  Elastische  Fasern  sind  in  den  knötchcoiförmigen  Infiltraten 
nicht  vorhanden.    Bacillen  spärlich. 

(Hierzu  Abbildung,  Tafel  IV,  Fig.  3.    Bacillenpräparat) 

3.  Versuch. 

6karifikation  am  1.  Supraorbitalbogen  mit  Milzmaterial  von  Macac.  26. 

Macac.  41. 

11.  Dez«  06.    Geringe  Infiltration. 

18.  Dez.  Infiltrat  stärker,  entsprechend  den  Skarifikationsstellen  quillt  seröser, 
gelber  Eiler. 

22.  Dez.  Ueber  dem  Nasenrücken  ein  erbsengroßer  infiltrierter  Knoten,  über  dem 
rechten  Augenlid  ein  stecknadelkopfgroßes  Knötchen,  schuppend,  sonst  wie  18.  Dez. 

2.  Jan.  07.  Ein  tiefes,  kraterförmigee,  unregelmäßig  begrenztes  Geschwür,  mit 
trockenen  Borken  bedeckt.  Bänder  stark  infiltriert,  gerötet.  In  Fortsetzung  dieses 
Geschwüres,  von  demselben  durch  eine  schmale,  entzündlich  infiltrierte  Hautbrücke 
getrennt,  der  vorerwähnte  Knoten  über  dem  Nasenrücken,  der  randständig  durch  einen 
kleineren  Inpusähnlichen  Herd  begrenzt  wird. 

Am  r.  oberen  Augenlid  ein  miliarer  oberflächlicher  Substanzverlust  In  der  Begio 
Bubmentalis  eine  stark  infiltrierte  verschiebliche  Drüse.    Bechtes  Augenlid  ödematös. 

5.  Jan.  Bänder  des  Geschwüres  nekrotisch,  Geschwüre  wenig  sezemierend,  Grund 
feuchtglänzend. 

15.  Jan.    Einzehie  frische  Knötchen  am  r.  Augenlid. 

21.  Jan.    Substanzverlust  nunmehr  bis  auf  den  Knochen  reichend,  ganz  trocken. 

24.  Jan.    Exitus.    Sektion :  Tbc  der  Lunge,  Leber,  Milz,  Netz,  Submazillardrüsen. 

Histologisch :  Ausgedehnter  Substanzverlust,  knotenförmige  Infiltrate  in  der  Cutis. 
Stellenweise  Verkäsung.    Epitheloidzellen,  Leukocyten.    Keine  Biesenzellen. 
•     Bacillen  reichlich,  isohert 

(Hierzu  Tafel  III.    Moukge.    Abbildung  vom  4.  Jan.  07.) 


4.  Versuch. 
5.  März.  07.    Macac.  45.   Skarifikation  linke  Supraorbitalgegend  Perlsucht  Babino- 
witsch. 

12.  März.    Mäßige  Infiltration. 

14.  März.    Starke  Infiltration.    BötunR. 

19.  März.  Starke  Infiltration,  Skarifikationsstellen  klaffend,  geringes  Oedem  des 
unteren  Lides. 

21.  März.    Oedem  hat  zugenommen. 

26.  März.  Die  Haut  an  den  Skarifikationsstellen  um  die  daselbst  befindlichen  Ge- 
schwüre gerötet  und  infiltriert,  Haut  der  Augenlider  gerötet,  ödematös  geschwellt,  oberes 
Augenlid  starr.    Submaxillardrüsen  vergrößert 

11.  April.  Ein  von  der  Begio  supraorbitalls  bis  über  das  obere  Augenlid  reichender 
Substanzverlust  mit  infiltrierten  ausgenagten  Bändern.  Unter  der  Haut  der  linken 
Backe  derbe  Ejioten. 

15.  ApriL    Exitus.    Tbc.  der  Drüsen,  Leber,  Milz,  Lungen. 

Histologisch :  Aus^ehnter  Substanzverlust,  in  der  Tiere  knotenförmige  Infiltrate, 
zum  Teil  Yerkäsun^  zeigend.  Die  Infiltrate  aus  Leukocyten  und  epitheloiden  Zellen 
bestehend,  stellenweise  nur  mehr  Kernreste  sichtbar.    Keine  Biesenzetlen. 

Bacillen  spärh'ch. 

Versuche  mit  Stamm  Vogeltuberkulose. 
1.  Versuch. 
19.  März  07.    Macac.  34.    Skarifikation  an  der  1.  Augenbrauengegend. 
21.  März.    Befund  lokal  e. 
a  April.    0. 
£nu  Abt.  Ohg.  Bd.  XLVII.  Heft  3.  20 
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Histolc^isch:  Unmittelbar  unter  dem  Epithel  findet  sich  eine  unscheinbare  In- 
filtration in  Form  von  zarten  Strängen,  welche  vorwiegend  aus  sogenannten  Epitheloid- 
Zellen  bestehen.  In  der  Tiefe,  unterhalb  zweier  Haarbalge,  sind  im  Fettgewebe  un- 
scharf begrenzte  knotige  Infiltrate  vorhanden,  die  gleichfalls  vorwiegend  aus  epiiheloiden 
Zellen  bestehen.    Der  Zellleib  derselben  ist  deutlich  vakuolisiert 

Tuberkelbacillen  sind  vorwiegend  intracellulär  gelagert,  in  sehr 
großer  Menge  vorhanden. 

(Hierzu  Abbildung  Tafel  IV,  Fig.  2.    Bacillenpräparat.) 

Als  Ergebnis  dieser  Untersuchungen  kann  zunächst 
festgestellt  werden,  daß  sowohl  Tuberkelbacillen  mensch- 
licher Provenienz,  als  auch  Perlsuchtbacillen  tuberkulöse 
Hautaffektionen   bei  Affen  hervorzurufen  imstande  sind. 

Nach  Impfung  mittels  Skarifikation  im  Supraorbitalbereiche  kommt 
es  nach  10—14  Tagen  zu  entzündlichen  Veränderungen,  welche  eine 
Zeitlang  bestehen  bleiben,  teils  zu  Zerfall  und  Geschwürsbildung  führen 
oder  sich  rückbilden  können.  Nur  die  Stämme  der  Vogeltuber- 
kulose haben  ganz  geringfügige  klinische  Veränderungen 
erzeugt. 

Die  von  Menschen  herrührenden  Stämme  rufen  häufig  Affektionen 
hervor,  die  im  wesentlichen  auf  die  Skarifikationsstellen  beschränkt 
bleiben,  über  diese  hinaus  nicht  wachsen  und  keine  Tendenz  zur  Ein- 
schmelzung  zeigen.  Die  Veränderungen  können  nach  längerem  Bestände 
abklingen  und  zu  völliger  Ausheilung  kommen. 

Im  Gegensatze  hierzu  konnte  mit  Stämmen  tierischer  Herkunft 
(Perlsucht)  regelmäßig  ein  Krankheitsbild  erzeugt  werden,  das  nicht  so 
gutartig  verlief,  wie  die  vorhergehend  beschriebenen.  Die  Infiltration 
beschränkt  sich  nicht  allein  auf  die  Impfstelle,  sondern  hat  die  Tendenz, 
darüber  hinaus  sich  auszudehnen.  Nach  kurzem  Bestände  der  entzünd- 
lichen Erscheinungen  kommt  es  zu  geschwürigem  Zerfall  der  infiltrierten 
Hautstellen  und  zu  tuberkulösen  Veränderungen  der  regionären  Lymph- 
drüsen, der  Parotis  und  Sublingualdrüsen.  Der  Ausgang  dieser  Impf- 
tuberkulose war  regelmäßig  ein  letaler,  bedingt  durch  die  Propagation 
des  Virus  in  die  inneren  Organe  (Lunge,  Milz,  Leber).  Auch  mit  ein- 
zelnen Stämmen,  welche  menschlicher  Herkunft  waren,  wurden  ähnliche 
Bilder  erzeugt. 

Die  histologischen  Ergebnisse  sind  bei  den  einzelnen  Versuchsreihen 
genügend  gewürdigt. 

Bezüglich  der  Ergebnisse,  welche  bei  der  Unter- 
suchung der  Impfprodukte  auf  Tuberkelbacillen  erhalten 
wurden,  sei  bemerkt,  daß  —  wenn  auch  nicht  konstant,  so 
immerhin  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  —  die  anatomisch 
und  klinisch  als  progredient  charakterisierten,  mit  Zer- 
fall einhergehenden  Formen  wenig  oder  nur  ganz  verein- 
zelt Tuberkelbacillen  enthalten,  während  die  mit  mensch- 
lichen Tuberkelbacillen  erzeugten  Impfprodukte,  die 
sich  vollständig  rückbilden  können,  nicht  progredient 
sind,  nicht  zu  Zerfall  neigen,  oft  ganz  enorme  Mengen 
von  Bacillen  aufweisen,  und  zwar  stellenweise  in  einer 
Anordnung,  wie  sie  den  Leprabacillen  im  Gewebe  der 
Lepraknoten  ähnelt. 

Auch  bei  dem  mit  Vogeltuberkulose  geimpften  Versuchstiere  findet 
man,  trotzdem  die  klinisch  und  anatomisch  erhebbaren  Veränderungen 
nur  geringgradig  und  durchaus  uncharakteristisch  sind,  ganz  enorme 
Mengen  von  Tuberkelbacillen  im  Gewebe. 
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Die  folgenden  Versuche  traten  der  Frage  näher,  ob  durch  eine 
vorgängige  Infektion  der  Haut  eine  herabgesetzte  Empfänglichkeit  der- 
selben gegen  eine  an  •einer  anderen  Stelle  gesetzten  Neuinfektion  ein- 
getreten sei. 

1.  Versuch. 

So  wurde  der  am  5.  März  07  mit  Stamm  Perlsucht  Rabinowitsch  geimpfte  Macac.  45, 
der  am  21.  März  bereits  Geschwüre  an  deu  Skarifikationsstelleu  uud  Oedem  der  Augen- 
lider an  der  geimpften  (linken)  Seite  zeigte,  an  diesem  Tage  mit  Stamm  Blasentuber- 
kuloee  rechts  geimpft. 

26.  März.    e. 

8.  April,    e. 

15.  April.    Borke  an  der  Skarifikationsstelle,  keine  Bötung  noch  Infiltration. 

2.  Versuch. 

Der  am  5.  März  mit  Stamm  Ck)urmont  links  geimpfte  Macac.  21,  dessen  lokaler 
Affekt  am  21.  März  bereits  im  Eückgange  begriffen  und  später  völlig  ausgeheilt  ist, 
wird  an  diesem  Tage  rechts  mit  Stamm  Bl^en tuberkulöse  geimpft.  Mit  dem  Er- 
gebnis, daß  sich  ein  progredientes  Geschwür  entwickelt,  das  am  lö.  April  bereits  das 
ganze  obere  Augenlid  eingenommen  hat  (siehe  früher). 

3.  Versuch. 

Weiter  wird  der  am  5.  März  mit  Stamm  menschliche  Tbk.  Eabinowitsch  geimpfte 
Macac  48  am  21.  März  rechts  mit  Stamm  Blasentuberkulose  geimpft.  Während  an 
der  erstgeimpften  Stelle  ein  progredientes  G^chwür  sich  entwickelt,  das  zu  Oedem 
der  ganzen  linken  Gesichtshälfte,  Drüsenschwellung  führt,  bleibt  die  Nachimpfung 
ergebnislos. 

Auch  Impfungen  an  Hautstellen,  die  bereits  früher  mit  Stämmen 
geimpft  worden  waren,  die  ausheilende  Affekte  bewirkten,  haben  wir 
wiederholt  vorgenommen,  mit  dem  Ergebnisse,  daß  die  zweite 
Impfung  in  ihrer  Wirkung  keine  Beeinflussung  erkennen 
ließ. 

In  weiteren  Versuchen  soll  die  mit  Reinkulturen  von  Tuberkel- 
bacillen  regelmäßig  erzeugbare  Hauttuberkulose  als  Indikator  für  die 
Wirksamkeit  der  verschiedenen  subkutanen  Immunisierungsmethoden  be- 
nutzt werden. 


Nachdruck  verboten, 

Beitrag  zur  Biologie  des  Baoülus  vitulisepticus  und  zur 

Immunisieruiig  gegen  die  durch  denselben  hervorgerufene 

septische  Pneumonie  der  Kälber.  • 

Von  Harry  Schirop. 

Die  ansteckende  Lungenbrustfellentzündung  der  Kälber  hat  erst  in 
den  letzten  Jahren  in  Deutschland  die  Beachtung  der  landwirtschaft- 
lichen Kreise  gefunden,  nachdem  dieselbe  plötzlich  zu  einem  national- 
ökonomischen Mißstande  herangewachsen  war  und  die  Klagen  der  Land- 
wirte nach  Abstellung  dieser  verheerenden  Seuche  in  jüngster  Zeit  immer 
lauter  wurden.  Wie  wenig  man  bis  dahin  mit  dieser  Seuche  zu  tun 
hatte,  ergibt  sich  am  besten  aus  den  Jahresberichten  der  beamteten  Tier- 
ärzte Preußens,  denn  bis  zum  Jahre  1901  ist  dieser  Krankheit  in  diesen 
Veröffentlichungen  kaum  Erwähnung  getan.  Erst  im  nachfolgenden 
Jahre  berichten  David  und  Gutzeit  über  das  Auftreten  der  infektiösen 
Lungenbrustfellentzündung  der  Kälber.  Letzterer  sieht  sie  vergesell- 
schaftet mit  Kälberruhr.    Auch  Nocard   erwähnt  im  Jahre   1901    eine 

20* 
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neue  „Pasteurella**,  die  „White  scour"  und  „Lung  disease**  der  Kälber 
in  Irland.  Nocard  faßt  Kälberruhr  und  Kälberpneumonie  als  ver- 
schiedene Formen  derselben  Krankheit  auf  und  beschreibt  als  Erreger 
beider  Formen  einen  Mikroorganismus,  den  er  wegen  seiner  morpho- 
logischen und  biologischen  Eigenschaften  der  Gruppe  der  „Pasteurella"^ 
beigibt. 

In  der  älteren  Literatur  wird  schon  Ende  der  60er  Jahre  des  vorigen 
Jahrhunderts  von  Schmidt  diese  Krankheit  erwähnt,  doch  vergehen 
Jahrzehnte  hierauf,  ehe  wir  wieder  von  ihr  hören. 

Nachdem  im  Jahre  1879  Perroncito  den  Erreger  der  Hühner- 
cholera entdeckte,  beschreibt  in  der  Folgezeit  eine  große  Reihe  von 
Autoren  bei  den  gelegentlichen  Krankheitsfällen  unserer  Haustiere  ähn- 
liche Bakterien,  die  sie  in  Uebereinstimmung  mit  dem  Erreger  der 
Hühnercholera  der  großen  Gruppe  der  Septicaemia  haemorrhagica  hinzu- 
rechnen. Diesem  Bestreben  der  Forscher,  für  alle  Krankheitsformen 
kontagiösen  Charakters  die  Erreger  derselben  ausfindig  zu  machen,  wozu 
vor  allem  R.  Koch  durch  seine  epochemachenden  Arbeiten  die  Wege 
gewiesen  hatte,  verdanken  auch  wir  unsere  Kenntnis  von  dem  Erreger 
der  infektiösen  Lungenbrustfellentzündung  der  Kälber.  Peels  war  es^ 
der  im  Jahre  1886  als  Erreger  der  septischen  Pleuropneumonie  der 
Kälber  das  Bacterium  vitulicidum,  Pneumobacillus  septicns 
vitulorum,  unseren  Bacillus  vitulisepticus  (Kitt)  des  näheren 
beschrieb.  In  den  80er  und  90er  Jahren  des  vorigen,  wie  auch  im  An- 
fange unseres  Jahrhunderts  weist  die  Literatur  eine  außerordentliche 
Fülle  von  Arbeiten  über  die  ansteckende  Lungenbrustfellentzündnng  der 
Kälber  auf,  worin  die  Untersuchungen  Peels  bestätigt  und  zum  Teil 
erweitert  werden.  Die  meisten  Autoren  jedoch  beschränken  sich  auf 
Angabe  des  klinischen  und  pathologisch-anatomischen  Befundes,  dessen 
Aehnlichkeit  mit  dem  der  Schweineseuche  von  allen  Beobachtern  über- 
einstimmend betont  wird.  Alle  Mittel  zur  Bekämpfung  der  immer  fühl- 
barer werdenden  Seuche  erstrecken  sich  auf  vorbeugende  Maßnahmen, 
wie  Stallhjgiene,  peinlichste  Desinfektion  bei  der  Geburt  und  sorgsamste 
Nabelpflege.  Eine  medikamentöse  Behandlung  wird  als  aussichtslos  ver- 
worfen. Erst  im  Jahre  1903  bringt  Evers  die  Serumtherapie  in  An- 
wendung, deren  immer  weiterer  Ausbau  nach  den  bisher  gezeitigten 
Erfolgen  uns  zur  Annahme  der  Hoffnung  berechtigen,  daß  wir  auch 
dieser,  die  Landwirtschaft  so  schwer  schädigenden  Seuche  vollends  Herr 
werden. 

*  Zur  Bearbeitung  des  mir  gestellten  Themas  standen  mir  zunächst 
3  Stämme  des  Bac.  vitulisepticus  zur  Verfügung,  die  von  mir  aas 
eingesandten  Organen  verendeter  Kälber  isoliert  wurden,  indem  Meer- 
schweinchen und  Mäuse  mittelst  Verreibungen  der  zu  diagnostischen 
Zwecken  übersandten  Organteile  infiziert  wurden.  Aus  dem  Herzblut 
der  der  Infektion  erlegenen  Versuchstiere  wurden  die  zu  bearbeitenden 
Stämme  in  Reinkultur  gewonnen.  Die  Virulenz  der  Kulturen  wurde 
neben  8-tägigem  Umstechen  durch  Bouillon  auf  Schrägagar  mittelst 
4-wöchentlicher  Passagen,  abwechselnd  durch  Meerschweinchen  und  Ka- 
ninchen, aufrecht  erhalten  und  im  Verlaufe  der  Arbeit  durch  mehrfache 
unten  angegebene  Virulenzprüfungen  an  den  verschiedentlichsten  Ver- 
suchstieren festgestellt.  Die  Bezeichnung  der  Kulturen  erfolgte  auf 
Grund  der  im  Landsberger  bakteriologischen  Institute  geführten  Sektions- 
protokolle. Den  Stamm  Kpn.  256  züchtete  ich  aus  Organen  (Milz  und 
Darmkanal),  die  am  15.  Dezbr.  1906  vom  Gutsbesitzer  H.  auf  Gut  W. 
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in   Ostpreußen    übersandt    worden.     Die    Organe    (Leber,    Dickdarm), 
woraus  mittelst  diagnostischer  Impfung  der  Stamm  Kpn.  13  gewonnen 
wurde,  stammten  vom  Rittergutsbesitzer  v.  W.  auf  P.  in  Ostpr.     Der 
Stamm  Kpn.  18  wurde  aus  der  Lunge  eines  Kalbes  isoliert,  die  von  der 
Rittergutsverwaltung  des  Frhrn.  v.  F.   auf  H.  in  Sachsen  zugeschickt 
wurde.    Der  Versuchsplan  der  Arbeit  war  folgender: 
L  Untersuchungen  über  die  biologischen  Verhältnisse  des  Bac.  vitu- 
lisepticus. 
n.  Immunisierungsversuche    gegen    die   ansteckende    Lungenbrustfell- 
entzündung  der    Kälber    mit   Hilfe    ^aggressiver   Exsudate^    nach 
Bail,  mit  Bakterien-Extrakten  nach  Wassermann  und  Citron. 
III.  Prüfungen   über  Mono-   oder  Polyvalenz   der  Sera  gegen   die  in- 
fektiöse Pneumonie  der  Kälber. 

üntersnchnngen  Aber  die  biologischen  VerhSltnlsse  des  Bac.  vltali- 

septicns. 

Die  kulturellen  Untersuchungen  erstreckten  sich  auf  folgende  Nähr- 
böden resp.  Reaktionen : 

1)  Gewöhnliche  alkalische  Nährbouillon. 

2)  Gewöhnlicher  alkalischer  Schrägagar. 

3)  Agarplatten. 

4)  Rothbergers  Neutralrotagar. 

5)  Gelatinestich. 

6)  Aussaat  auf  Kartoffeln. 

7)  Lackmusmolke. 

8)  Indolbildung. 

9)  Milch. 

10)  Vergärung  einiger  Zuckerarten. 

Zum  Vergleiche  wurden  die  ebenfalls  zur  Gruppe  der  hämorrhagi- 
schen Septikämie  gehörigen  Kulturen  der  Schweineseuche  und  Geflügel- 
cholera herangezogen.  Sämtliche  Untersuchungen  wurden  zum  größten 
Teil  nach  24  Stunden  vorgenommen. 

1)  Gewöhnliche  alkalische  Nährbouillon. 
Alle  Kulturen  zeigten  auf  unseren  gebräuchlichen  Pferde-  oder 
fiindfleischnährböden  üppiges  und  gleichmäßiges  Wachstum,  sobald  ihrem 
ziemlich  starken  Alkalibedürfnis  nachgekommen  w^urde,  das  bei  einer 
deutlichen  Phenolphtalein  -  Reaktion  zu  erreichen  war.  Kpn.  13  bildet 
einen  knäuel-  bis  zopfartigen,  teilweise  sich  zu  einem  großen  Konvolute 
zusammenballenden  Bodensatz,  der  sich  in  einigen  Kulturen  nur  durch 
außerordentlich  starkes  Schütteln  vom  Boden  ablöst,  sich  vorerst  in 
groben  Flocken  in  der  überstehenden,  fast  klaren  Flüssigkeit  verteilt,  um 
sich  bei  anhaltendem  Schütteln  in  Form  feinster  Bröckelchen  aufzulösen. 
Aehnlich  verhält  sich  Kpn.  18.  Der  Bodensatz  ist  hier  jedoch  nicht  so 
kompakt,  sondern  er  löst  sich  leichter  vom  Boden  ab  und  verteilt  sich 
schließlich  schneeflockenartig  in  der  ebenfalls  fast  klaren  Kulturflüssigkeit. 
Beide  Stämme  behielten  nach  den  verschiedentlichsten  Umzüchtungen 
vorstehende  Eigenschaften  konstant,  auch  gelang  es  mir  bei  späteren 
Einsendungen  verendeter  Kälber  eine  ähnliche  Kultur  aus  den  Organen 
zu  isolieren.  Kpn.  256  zeigt  nach  24-stündigem  Wachstum  bei  37®  C, 
ebenso  wie  Schweineseuche  und  Geflügelcholera,  eine  gleichmäßige 
Trübung  des  Mediums  mit  geringem  Bodensatz.     Dieser  besteht  aus 
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einem  dünnen  zopfartigen  Gebilde,  das   unschwer  beim  Schütteln  vom 
Boden  aufsteigt  und  sich  rasch  in  der  Eulturflüssigkeit  auflöst. 

2)  Gewöhnlicher  alkalischer  Schrägagar. 
In  der  Agarkultur  wachsen  Kpn.  13,  18,  256,  ebenso  wie  Schweine- 
seuche und  Geflügelcholera,  als  üppige,  homogene,  grauweiße  bis  grau- 
blaue Beläge.  Eondenswasser  ist  bei  allen  Kulturen  am  Grunde  mit 
grauweißem ,  beim  Schütteln  schleierartig  aufsteigendem  Bodensatze 
durchsetzt. 

3)  Agarplatten-Kulturen. 

Die  Kolonieen  sind  nach  24-stündigem  Wachstum  auf  allen  Platten 
gut  isoliert.  Sie  haben  bei  allen  untersuchten  Stämmen  (Kpn.  13,  18, 
256,  Schweineseuche  und  Geflügelcholera)  kreisrunde  Form  mit  voll- 
kommen glattem  Rande  und  erheben  sich  flach  über  die  Oberfläche. 
Sie  sind  saftig  glänzend  und  von  schleimiger  Konsistenz ;  beim  Abimpfen 
lassen  sie  sich  leicht  abheben.  Der  Nährboden  selbst  ist  in  allen  Fällen 
ohne  Trübung.  Bei  schwacher  Vergrößerung  (53/1)  präsentieren  sich  die 
Oberflächenkolonieen  als  undurchsichtige,  bräunlich  gefärbte,  feinpunktierte 
bis  feingranulierte  Ansiedelungen,  mit  schmalem,  völlig  farblosem,  scharf 
begrenztem  Rande,  der  allmählich  in  einen  bräunlichen  Farbenton  über- 
geht Der  Bau  der  einzelnen  Kolonieen  erscheint  bei  stärkerer  Ver- 
größerung (91/1)  bei  Kpn.  13  sehr  fein  granuliert  mit  ganz  schmaler, 
farbloser  Randzone,  die  allmählich  eine  bräunliche  Farbe  annimmt  und 
nach  der  Mitte  zu,  um  die  ziemlich  große,  ellipsenförmige  bis  kreisrunde 
Ausgangsstelle  der  Kolonie,  dem  sogenannten  Nabel,  völlig  undurchsichtig 
wird.  Kpn.  18  zeigt  feingranitlierte  Zeichnung  mit  schmaler,  farbloser 
Randzone.  Um  den  ellipsen-,  kreis-  oder  wetzsteinförmigen  Nabel  ist 
der  bräunliche  Farben  ton  bedeutend  durchsichtiger  wie  bei  Kpn.  13. 
Kpn.  256  hat  eine  feingranulierte  Zeichnung,  schmale,  farblose  Randzone, 
ellipsen-,  auch  kreisförmigen  Nabel.  Die  ganze  Kolonie  ist  etwas  un- 
durchsichtiger wie  bei  Kpn.  18. 

Schweineseuche  stimmt  mit  Kpn.  256  völlig  überein;  der  Nabel  ist 
jedoch  kreisrund  und  schärfer  begrenzt.  Geflügelcholera  ist  etwas  gröber 
granuliert  als  die  übrigen  Stämme.  Die  Farbe  der  Kolonie  ist  hellbraun 
und  durchsichtig  wie  Kpn.  18.    Der  Nabel  ist  ellipsenförmig. 

4)  Rothbergers  Neutralrotagar. 
Rothbergers    Neutralrotagar     wird    von    keinem    Stamme     ge- 
sprengt, noch  entfärbt. 

5)  Gelatinestich. 
Gelatine  wird  von  keinem  Stamme  verflüssigt.  Das  Wachstum  ist 
auf  die  Einstichstelle  beschränkt.  Kreisförmig  um  die  Einstichstelle 
herum,  ca.  1  cm  im  Durchmesser,  findet  Oberflächen -Wachstum  statt. 
Die  Auflagerungen  sind  teils  dünn,  teils  dick,  an  den  Rändern  gebuchtet 
und  von  schleimiger  Konsistenz.  Impfstich  ungefähr  1  cm  unterhalb  der 
Einstichstelle  zusammenhängend,  dann  unterbrochen,  aus  goldgelben, 
stecknadelkopfgroßen  Kügelchen  bestehend. 

6)  Aussaat  auf  Kartoffeln. 
Dieselbe  ausgeprägte  Abhängigkeit  von  der  Reaktion  des  Kartoffel- 
nährbodens, die  von  Joest  für  den  Schweineseucheerreger  beschrieben 
ist,  habe  ich  durch  meine  Untersuchungen  für  den  Bac.  vitulisepticus 
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nachweisen  können.  Auf  halbierte  Kartoffelzylinder  nach  den  Angaben 
von  Bolton,  Globig  und  Günther  wurden  3  große  Oesen  24-8tün- 
diger  Bouillonkultur  verimpft.  Die  Kartoflfelzylinder  reagierten  deutlich 
sauer.  Nach  24-stündigem  Verweilen  bei  37®  C  zeigte  nur  Stamm  Kpn.  13 
einen  etwa  pfennigstückgroßen,  bräunlichweißen  Belag.  Die  mit  Bact. 
coli  geimpften  Kontrollkulturen  wiesen  nach  derselben  Zeit  einen  mäßig 
starken,  gelblichen  üeberzug  auf.  Es  wurden  nunmehr  1-,  3-,  5-,  10-proz, 
und  gesättigte  Sodalösungen  hergestellt  und  die  Kartoffelnährböden 
hierin  in  der  einen  Versuchsreihe  24  Stunden,  in  der  anderen  hingegen 
72  Stunden  belassen  und  hierauf  sorgfältig  2mal  sterilisiert.  In  der 
ersten  Reihe  zeigten  die  Kartoffelzylinder  mit  1-proz.  Sodazusatz  einen 
dfinnen,  saftig-glänzenden,  gelblich-  bis  grau-weißen  Rasen,  der  bei  Ge- 
flügelcholera etwas  schwächer  ausgebildet  war,  während  sich  bei  3-proz. 
Sodazusatz  bei  allen  Kulturen  ein  dicker,  saftig  bis  fettglänzender,  gelb- 
licher Üeberzug,  am  stärksten  bei  Schweineseuche  (ovale  Form)  und  am 
schwächsten  bei  Kpn.  18  gebildet  hatte.  Die  Nährböden  mit  5-  und 
10-proz.  Sodazusatz  zeigten  nur  vereinzelt  an  wenigen  Stellen  und  in 
ganz  dünner  Schicht  gelblichen  Belag,  während  bei  gesättigter  Soda- 
lösung jegliches  Wachstum  ausblieb.  In  der  zweiten  Versuchsreihe  nach 
3-tägigem  Verweilen  in  den  verschiedenen  Sodalösungen  zeigten  die  Nähr- 
böden mit  1-proz.  Sodazusatz  nach  24-stündigem  Aufenthalte  im  Brut- 
ofen außerordentlich  starkes  Wachstum.  In  dicker  Schicht  präsentierte 
sich  der  gelbliche  bis  grauweiße,  fettglänzende  Rasen.  Bei  3-proz.  Zu- 
satz zeigte  nur  Kpn.  256  und  Schweineseuche  üppiges  Wachstum. 
Kpn.  13  hatte  die  Kartoffel  nur  in  einer  ganz  dünnen,  feinen,  gelblich- 
weißen Schicht  überzogen,  während  Kpn.  18  und  Geflügelcholera  erst 
nach  48  Stunden  sichtbares  Wachstum,  und  zwar  Kpn.  18  wiederum 
stärkeres,  als  Geflügelcholera  aufwiesen.  Auf  den  mit  den  noch  stärkeren 
Sodalösungen  behandelten  Kartoffelzylindern  war  jegliches  Wachstum 
unterblieben.  In  allen  Kartoffelkulturen  wurde  durch  Abimpfen  der 
Basen  auf  Bouillonnährböden  die  Identität  des  Erregers  nachgewiesen. 
Als  notwendige  Lebensbedingung  des  Bac.  vitulisepticus  auf  Kar- 
toffelnährböden hat  sich  somit  eine  nicht  allzu  schwache  Alkaleszenz  er- 
wiesen, und  zwar  erzielt  man  das  beste  Wachstum  durch  1 — 3-tägiges 
Verweilen  der  Kartoffelnährböden  in  einer  1— 3-proz.  Sodalösung. 

7)  Lackmusmolke. 

Neutrale  Lackmusmolke  nach  Petruschky  wird  von  allen  Stämmen 
einschließlich  Schweineseuche  und  Geflügelcholera  nicht  verändert.  Nach 
5-tägigem  Aufenthalt  im  Brutschranke  bei  37®  C  ist  die  Reaktion  die- 
selbe. Nach  weiteren  5  Tagen  ist  das  äußerliche  Verhalten  der  Kulturen 
wie  auch  die  Reaktion  derselben  die  gleiche.  Zur  Kontrolle  wird  Bact* 
coli  auf  Lackmusmolke  verimpft;  es  tritt  Entfärbung  ein.  Das  Wachstum 
der  Stämme  in  der  Lackmusmolke  wurde  durch  üeberimpfen  auf  Bouillon- 
nährböden nachgewiesen. 

8)  Indolbildung. 

In  Peptonwasser  mit  1-proz.  Peptongehalt  wird  nach  Zusatz  von 
0,5  ccm  reiner  Schwefelsäure  und  0,1  ccm  einer  0,02-proz.  NaNOg-Lösung, 
Rotfärbung  mit  Ausnahme  von  Kpn.  18  erzielt.  In  24-stündigen  Bouillon- 
kulturen tritt  erst  nach  Hinzufügen  von  0,5  NaNOg  ein  rötlicher 
Farbenton  auf.  In  der  Fleischwasserbouillon,  die  zur  Vergärung  der 
verschiedenen  Zuckerarten  benutzt   wurde,  zeigte  sich  dagegen   wieder 
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nach  Zusatz  einer  geringen  Menge  von  NaNOj-Lösung   eine  deutliche 
Rotfärbung  (Nitrosoindolreaktion). 

9)  Milch. 
Normale  sterilisierte  Milch  von  amphoterer  Reaktion  wird  von 
Kpn.  13,  18,  256,  Schweineseuche  und  Geflügelcholera  nicht  zur  Koa- 
gulation gebracht  Noch  nach  4-wöchigem  Verbleiben  im  Brutschranke 
ist  die  Reaktion  die  gleiche.  Auch  hier  wird  der  Nachweis  für  das 
Wachstum  der  Kulturen  in  der  Milch  durch  Verimpfen  auf  Bouillon  er- 
bracht 

10)  Vergärung  einiger  Zuckerarten. 
Die  Vergärungen  der  verschiedenen  Zuckerarten  fanden  auf  zweierlei 
Art  statt.  Anfangs  wurde  ein  Pepton wasser  benutzt,  das  aus  physio- 
logischer Kochsalzlösung  mit  Zusatz  von  1  Proz.  Pepton  sicc.  Witte  her- 
gestellt war.  Kurz  vor  dem  Gebrauch  wurden  die  verschiedenen  Zucker- 
arten  in  einer  Konzentration  von  ^/^o  Proz.  hinzugefügt  und  dann 
sorgfältig  sterilisiert  Die  Vergärung  wurde  in  Gärungsröhrchen  nach 
Dunham  vorgenommen.  Das  Wachstum  der  Seucheerreger  in  dem 
Peptonwasser  war  teilweise  sehr  schwach  und  deshalb  wurde  in  der 
zweiten  Tabelle  zur  Vergärung  eine  zuckerfreie  Bouillon  nach  den  An- 
gaben von  Smith  verwandt  Dieselbe  bestand  aus  Fleischwasser,  das 
durch  Vergärung  mitBacterium  coli  vom  vorhandenen  Muskelzucker 
vollkommen  befreit  war,  und  dem  die  betreffenden  Zuckerarten  in  einem 
Gehalte  von  0,5  Proz.  zugesetzt  wurden.  Als  Kontrollen  dienten  Kälber- 
rnhrstämme,  deren  Säure-  und  Gasbildung  bei  den  einzelnen  Zucker- 
arten durch  eine  frühere,  von  anderer  Seite  ausgeführte  Arbeit  bekannt 
war.  Außerdem  wurde  jedesmal  als  Kontrolle  ein  Röhrchen  Pepton- 
wasser resp.  zuckerfreie  Bouillon  mit  einer  Oese  desjenigen  Kälberruhr- 
stammes in  ein  Gärungsröhrchen  übergefüllt,  der  bei  Anwesenheit  der 
betreffenden  Zuckerart  eine  Säure-  und  Gasbildung  hervorgerufen  hatte. 

PathogenltSt  des  Baeillns  vitallsepticas  gegenflber  den  rerschledeiien 
Yersaehstierarten  darch  kfinstliehe  Infektion« 

Durch  die  mehrfach  während  der  Arbeit  angestellten  Virulenz- 
bestimmangen  an  den  gebräuchlichsten  Laboratoriumstieren  konnte  fest- 
gestellt werden,  daß  sich  die  Virulenz  der  bearbeiteten  Kulturen  während 
des  ganzen  Verlaufes  der  Untersuchungen  nicht  im  geringsten  Maße 
herabgesetzt  hatte,  was  durch  4- wöchentliche  Passagen  an  Kaninchen 
und  Meerschweinchen,  die  in  der  letzten  Zeit  nur  alle  8  Wochen  wieder- 
holt wurden,  erreicht  worden  war.  Modifikationen  in  der  Virulenz  für 
die  Tierarten,  mit  denen  die  Passagen  vorgenommen  wurden,  habe  ich 
nicht  feststellen  können.  Das  günstige  Resultat  in  dem  absolut  voll- 
ständigen Beibehalten  der  Virulenz  ist  weiterhin  in  dem  regelmäßigen 
üebertragen  der  Kulturen  nach  8  bis  höchstens  10  Tagen  auf  frische, 
der  Lebensbedingung  des  Bac.  vitulisepticus  sorgfältigst  angepaßte 
Nährböden  und  peinlichste  Sorge  für  Abhaltung  jeglicher  Lichteinwirkung 
zu  suchen. 

Angestellte  Fütterungsversuche  mit  weißen  Ratten  hatten  nur  in 
einem  Falle  ein  positives  Ergebnis.  Es  gelang  eine  weiße  Ratte  nach 
Verffitterung  von  10  ccm  24-stündiger  Bouillonkultur  des  Stammes 
Kpn.  13  im  Verlaufe  von  6  Tagen,  innerhalb  36  Stunden  nach  der 
letzten  Verabreichung  der  Kulturen,  zu  töten.    Die  aus  dem  Herzblute 
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angelegten  Kulturen  ergaben  das  für  den  Stamm  Kpn.  13  charakteristische 
Wachstum.  Eine  mit  dem  Stamme  Kpn.  18  gefütterte  Ratte  wurde 
9  Tage  nach  dem  letzten  Füttern  mit  Viooo  ccm  24-stündiger  Bouilloo- 
kultur  intrathorakal  infiziert.  Während  die  Kontrolle  innerhalb  36  Stunden 
starb,  blieb  die  gefütterte  Ratte  (10  ccm  Bouillonkultur)  am  Leben.  Bei 
dem  Stamme  Kpn.  256  blieb  sowohl  die  gefütterte  Ratte  wie  auch  die 
Kontrolle  am  Leben. 

Stamm  Kpu.  13. 
L  Graue  HausmäuBe. 


No. 

Datum 

Kennzeichen 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

1. 

29.  Jan.  1907            M.O.A. 

^/loooooo  ^"^  subk. 

t  24  Std. 

Kulturen: 

Seuche 

1» 

2. 

>» 

1» 

>» 

t48     „ 

3. 

1» 

1.  Ohr 

V,ooo  ccm  ß»ibk. 

t  18     „ 

} 

» 

4. 

II 

II 

II 

t48     „ 

1 

5. 

1} 

r.  Ohr 

Vioo  ccm  subk. 

t24     „ 

1 

6. 

>t 

)7 

j» 

n 

t24     „ 

j 

1 

1. 

5.  März  19( 

M.O.A. 

Vioooooo  ccm  subk. 

t  42  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

»1 

2. 

II 

>» 

II 

t42     „ 

3. 

» 

1.  Ohr 

Viooo  ccm  subk. 

t  18     „ 

II 

4. 

II 

»» 

II 

t24     „ 

II 

5. 

1» 

r.  Ohr 

Vioo  ccm  subk. 

t24     „ 

II 

6. 

I» 

>» 

II 

t24     „ 

II 

1. 

21.  Juni  1907 

M.O.A. 

Vioo  MiU.  ccm  subk. 

t  48  Std. 

Kulturen : 
Seuche 

2. 
3. 

II 

1» 

1.  Öhr 

Vio  MilL  ccm  subk. 

t    öTa« 
t  36  Std. 

11 

ri 

4. 
5. 

II 
II 

r.  Öhr 

Vioooooo  ccm  subk. 

t  48  St^ 

»1 

6. 

1» 

1» 

ti 

•56     „ 

1» 

7. 

II 

Schwanz 

Viooo  ccm  subk. 

t28     „ 

II 

8. 

II 

II 

II 

■•48     „ 

»1 

9. 

II 

Schwanz,  1.  Ohr 

Vioo  ccm  subk. 

•24     „ 

ii 

10. 

1» 

»1 

u 

t48     „ 

»f 

1. 

23.  Okt.  1907 

M.O.A. 

Viooo  ^il*-  ccm  subk. 

t  60  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

2. 

II 

1» 

11 

lebt 

— 

3. 

n 

1.  Ohr 

Vjoo  MilL  ccm  subk. 

t  48  Std. 

Kulturen : 
Seuche 

4. 

II 

n 

II 

t60     „ 

II 

6. 

II 

r.  Ohr 

V,o  Mill.  ccm  subk. 

•36     „ 

»1 

6. 

7. 

II 
II 

II 
beide  Ohren 

Vioooooo  ccm  subk. 

•36     „ 
-42     „ 

II 
»1 

8. 

II                 .                  II 

1» 

t42     „ 

»1 

II 

Kaninchen. 

1 

Datum 

Kennzeichen     9^^^ 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungeD 

1. 

27.  Febr.  07  i  1.  Vorderf.  'l410  g 
'          rot 

Vioo  ccm  ip. 

t  24  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

2. 

28.  Febr.  07  ,  r.  Vorderf.  |1920  „ 
rot 

Viooo  ccm  ip. 

t24     „ 

II 

3. 

2.  Mai     07       schwarz      1520  „ 

Vioooooo  ccm  subk. 

t24     ,. 

11 

4. 

25.  Juni   07       ohne  Z.     j  900  „ 

■  ViooooQp  ccm  ip. 

1  ^l^^mil  ccm  subk. 

t  26     „ 

1          )• 

5. 

25.  Nov.  07  1   1.  Ohr  rot   1  870  „ 

t24     „ 

1          " 

6. 

27.  Nov.  07 

r. 

Ohr  rot   ,  850  „ 

;  Viooo  Mill.  ccm  subk. 

t30     „ 

1 

II 
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III.  M 

perschweinchen. 

S       Datum       Kennzeichen 

1 

Ge- 
wicht 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 

merkungei 

1 
1. 1 19.  März  07  |  Nacken  rot 

j 

200  g 

Vioo  ccm  ip. 

t  24  Std. 

Kulturen 
Seuche 

2.            „          1    Stirn  rot 

200,. 

Viooo  ccm  ip. 

t36     „ 

j» 

3. 1  4.  Juni  07  |  r.  Vorder!. 

179  „ 

Vioooo  ccm  ip. 

t24     „ 

>• 

,                      '         rot 

4.  29.  Juli    07  1     ohne  Z. 

380,, 

Viooo  ^'^^  "ä^bk. 

lebt 

— 

5. 1 18.  Sept  07  1 

200,, 

Vioooo  ccm  ip. 

t  19  Std. 

Kulturen 
Seuche 

6. 

21.  Okt.   07  1  Nacken  rot 

165  „ 

;Wo  ccm  ip. 
^U  Mill.  ccm  ip. 

t22     „ 

{, 

25.  Okt.   07  '     Steiß  rot 

165  „ 

•22     „ 

»> 

8. 1           „           1    Stirn  rot 

190,, 

Vioo  Mill.  ccm  ip. 

t36     „ 

V 

9. 

8.  Nov.  07  , 

205,, 

Viooo  Mill.  ccm  ip. 

lebt 

IV.  Weiße  Ratten. 


No. 

Datum 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Bemerkungen 

1. 

7.  Juni  07 

Viooo  ccm  intrath. 

lebt 

_ 

2. 
3. 

20.  Juni  07 

Vioo  ccm  intrath. 

t"48  Std. 

graue  Batte 
Kulturen:  Seuche 

4. 

9.  Okt.  07 

II 

"48     „ 

»1 

5. 

II 

Viooo  ccm  intrath. 
*/,oooo  ccm  intrath. 
Viooooo  ccm  intrath. 

■•51     „ 

»1 

6. 

11.  Okt.  07 

t42     „ 

1» 

7. 

1.  Nov.  07 

lebt 

a 

ti 

Vioooooo  ccm  intrath. 

t    4»/.  Tage 
t  18  8td. 

Kulturen:  Seuche 

9. 

18.  Nov.  07 

V^oo  ccm  ip. 

II 

10. 

II 

Vjooo  ccm  ip. 

-24     „ 

»1 

11. 

24.  Nov.  07 

Vioooo  ccm  ip 
Vtoo  ccm  subk. 

lebt 

— 

12. 

26.  Nov.  07 

II 

— 

V.  Tauben. 
Die  Stamme  Kpn.  13  und  Kpu.  18  erwiesen  sich  für  Tauben  gegenüber  dem 
Stamme  Kpn.  256  fast  avirulent.  Vioo  ccm  24-8tündi2er  Bouillonkultur  intramuskulär, 
vermochte  oei  beiden  Stammen  kein  Tier  zu  töten.  Kpn.  256  dajgegen  tötete  mit  einer 
Dosis  von  Vtooq  ccm  eine  mittlere  Taube  nach  12  Stunden  und  mit  Vioooooo  ccm  im.  eine 
solche  innerhalD  28  Stunden. 

VI.  Sperlinge. 


No. 


Datum 


Infektionsmenge 


1. 

4.  Juni  07 

2. 

6.  Juni  07 

3. 

13.  Juni  07 

4. 

17.  Juni  07 

5. 

29.  Okt  07 

6.     1 

8.  Nov.  07 

Viooo  ccm  intram. 


10000 


ccm  mtram. 


Viooooo  ccm  intram. 
Vioon^-«  ccm  intram. 


ccm  intram, 


V,oo  Mill.  ccm  intram, 


Verlauf 


t  24  Std. 
t24  „ 
t24  „ 
t24  „ 
t40  „ 
t42     „ 


Bemerkungen 


Kulturen:  Seuche 
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Stamm  Kpn.  18. 
I.  Graue  Hausmäuse. 


No. 

Datum 

Kennzeichen 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

1. 

12.  Febr.  1907 

M.O.A. 

Vioooooo  ccm  subk. 

t    5  Tage 

Kulturen: 
Seuche 

2. 

ij 

11 

II 

lebt 

— 

3. 

» 

1,  Ohr 

Viooo  ccm  subk. 

t  48  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

4. 
5. 

1» 
11 

r.öhr 

Vioo  ccm  subk. 

t    4  Tage 
t  48  Std. 

II 
1» 

6. 

tf 

11 

II 

t    3V,Tage 

f> 

1. 

5.  März  1907 

M.O.A. 

Vioooooo  ccm  subk. 

t    4»/,  Tage 

Kulturen: 
Seuche 

2. 

tt 

>». 

if 

»» 

11 

3. 

}} 

1.  Ohr 

Viooo  ccm  subk. 

t  54  Std. 

II 

4. 

if 

f) 

»1 

t  66     „ 

M 

5. 

>} 

r.  Ohr 

Vioo  ccm  subk. 

t  66     „ 

»» 

6. 

»1 

»1 

II 

t66     „ 

tl 

1. 

21.  Juni  1907 

M.O.A. 

Vioo  Mill.  ccm  subk. 

t  48  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

2. 
3. 

1.  Öhr 

Vio  Mül."ccm  subk. 

+  48     „ 
+  48     „ 

»> 

II 

4. 

»} 

11 

II 

+  66     „ 

11 

5. 

>i 

r.  Ohr 

Vioooooo  ccm  subk. 

+  24     „ 

II 

6. 

it 

11 

1» 

+  28     „ 

II 

7. 

>} 

Schwanz 

Viooo  ccm  subk. 

+  28     „ 

II 

a 

tt 

11 

II 

+  36     „ 

tl 

9. 

11 

Schwanz,  1.  Ohr 

Vioo  ccm  subk. 

+  24     „ 

II 

10. 

»t 

tt 

II 

+  48     „ 

II 

1. 

23.  Okt.  1907 

M.O.A. 

Viooo  ^lU*  ccm  subk. 

t    67,  Tage 

Kulturen: 
Seuche 

2. 

)) 

II 

II 

lebt 

— 

3. 

tt 

1.  Ohr 

Vioo  Mill.  ccm  subk. 

+  36  Std. 

Kulturen : 
Seuche 

4. 

11 

it 

II 

lebt 

— 

5. 

*> 

r.  Ohr 

V,o  MiU.  ccm  subk. 

+  42  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

6. 

11 

II 

II 

+  42     „ 

II 

7. 

11 

beide  Ohren 

Vioooooo  CCm  Subk. 

+  42     „ 

»» 

8. 

11 

if 

II 

+  48     „ 

II 

IL  Kaninchen. 


i 

Datum 

Kennzeichen 

Ge- 
wicht 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 

merkungen 

1. 

2. 
3. 

4. 
5. 
6. 

7. 

28.  Febr.  07 

5.  April  07 

2.  Mai     07 

24.  Juni   07 

23.  Nov.  07 

27.  Nov.   07 

5.  Dez.    07 

1.  Ohr  rot 

r.  Ohr  rot 

gelb 
1.  Ohr  rot 

II 

II 

grau 

1230  g 

1350,, 
1750,, 
830,, 
720,, 
760  „ 
800,, 

Vioo  ccm  ip. 

Vioooooo  ccm  subk. 
Viooo  ccm  ip. 
Vioooooo  ccm  ip. 
VioMll.  ccm  subk. 
Viooo  Mill.  ccm  subk. 
»1 

t  24  Std. 

t  72     „ 
t  24     „ 
t22     „ 
t  23     „ 
lebt 
t  31  Std. 

Kulturen: 

Seuche 

>» 

tt 
tt 

Kulturen: 
Seuche 
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III.  Meerschweinchen. 


I  I     Datum 


19.  März  07 

4.  Juni  07 

29.  Juli    07 
21.  Okt   07 


8.  Nov.  07 
a   15.  Nov.  07 


Kennzeichen 


Nacken  blau 

Stirn  blau 
r.  Vorderf. 

blau 
ötim  blau 
r.  Vorderf. 

blau 

ohne  Z. 

Stirn  blau 


Ge- 
wicht 


250  g 

250  „ 
192  „ 

240  „ 
175,, 

165  „ 
190,, 

170,, 


Infektionsmenge 


V,oo  ccm  ip. 

Viooo  ccm  ip. 
Vioooo  ccm  ip. 

*'tooo  ccm  subk. 
Vioooooo  ccm  ip. 

Vio  Mill.  ccm  ip. 


Vioo  Mill.  ccm  ip. 


Verlauf 


t  12  Std. 

t  12     „ 
t  42     „ 

lebt 

+  23  ötd. 

lebt 

t  27  Std. 

lebt 


Be- 
merkungen 


Kulturen : 
Seuche 


Kulturen : 
Seuche 

Kulturen : 
Seuche 


IV.  Ratten. 


No. 

Datum 

Infektionsmenge 

Verkuf 

Bemerkungen 

1. 

9.  Okt.  07 

Vioo  ccm  intrath. 

t  32  Std. 

Kulturen:  Seuche 

2. 

11 

Viooo  ccm  intrath. 

t  77     „ 

11 

3. 

11.  Okt.  07 

Vioooo  ccm  intrath. 
^/looooo  ccm  intrath. 

t    5  Tage 

V 

4. 

1.  Nov.  07 

t    8     „ 

Kulturen:  steril 

5. 

11 

Vioooooo  ccm  intrath. 

t    4V,  „ 

Kulturen:  Seuche 

6. 

20.  Sept  07 

Vioo  ccm  ip. 
Viooo  ccm  ip. 

lebt 

— 

7. 

11 

t  27  Std. 

Kulturen:  Seuche 

8. 

24.  Sept.  07 

Vioo  ccm  ip. 

lebt 

— 

9. 

26.  Nov.  07 

Viooo  ccm  ip. 

+  36  ötd. 

Kulturen:  Seuche 

10. 

If 

V,oo  ccm  ip. 

t20     „ 

11 

11. 

11 

7,00  ccm  subk. 

lebt 

V.  Sperlinge. 


No. 

Datum 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Bemerkungen 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 

4.  Juni  07 

6.  Juni  07 

13.  Juni  07 

17.  Juni  07 

29.  Okt  07 

a  Nov.  07 

Viooo  ccm  intram. 
Vioooo  ccm  intram. 
Viooooo  ccm  intram. 
*/iooflooq  ccm  intram. 
VioMill-  ccm  intram. 
V,oo  Mill.  ccm  intram. 

t  24  Std. 
t  24     „ 
t42     „ 
t36     „ 
+  42     „ 
t    3V.Tage 

Kulturen:  Seuche 

Stamm  Kpn«  25^ 

I.  Graue  Hausmäuse. 


No. 

Datum 

Kennzeichen 

Infektionsmenge 

Verkuf 

Be- 
merkungen 

1. 

2. 
3. 
4. 
5, 

6. 

19.  Dez.  1906 

11 
11 
11 
11 
11 

M.O.A. 

1.  Öhr 

r.öhr 

11 

Vioooooo  ccm  subk. 

Viooo  ccm  subk. 

11 
^/^^  ccm  subk. 

11 

AUe  Mäuse 
tot  in  der 
Nacht  vom 
19.  zum  20. 
Dez. 

Kulturen : 
Seuche 

i    11 
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No. 

Datum 

KennzeicheD 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkangen 

1. 

5.  März  1907 

M.O.A. 

Vioooooo  ccm  subk. 

Alle  Mäuse 
tot  nach 

Kulturen: 
Seuche 

2. 

1} 

M 

18  Stunden 

»» 

3. 
4. 
5. 
6. 

» 

L  Ohr 

Viooo  ccm  subk. 

M 

)} 

)} 

r.  Öhr 

Vjoo  ccm  subk. 

»I 

>> 

>» 

»> 

11 

1. 

21.  Juni  1907 

M.O.A. 

Vioo  ^ül«  ccm  subk. 

t  28  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

2. 

71 

»» 

» 

t  42     „ 

f» 

3. 

n 

1.  Ohr 

V,o  Mill.  ccm  subk. 

t  18     „ 

fi 

4. 

f) 

1» 

it 

t  24     „ 

:> 

5. 

>» 

r.  Ohr 

Vioooooo  ccm  subk. 

t  18     „ 

•» 

6. 

» 

tt 

1» 

t  24     „ 

11 

7. 

t» 

Schwanz 

Viooo  ccm  subk. 

^ 

8. 

it 

yi 

it 

1  Tot  nach 

II 

9. 

fi 

Schwanz,  1.  Ohr 

Vioo  ccm  subk. 

1 18  Stunden 

II 

10. 

>» 

n 

>» 

) 

t» 

1. 

17.  Okt.  1907 

M.O.A. 

Viooo  -M^-  ccm  subk. 

t  25  Std. 

Kulturen : 
Seuche 

2. 

i> 

»» 

19 

t  24  Std. 

II 

3. 

-    »1 

1.  Ohr 

Vioo  MiU.  ccm  subk. 

>i 

4. 
5. 

»1 

r.&hr 

Vio  Mill.  ccm  subk. 

t28     „ 
t  18     „ 

11 

11 

6. 

t9 

1« 

)) 

t27     „ 

91 

7. 

»1 

beide  Ohren 

Vioooooo  ccm  subk. 

t  18     „ 

11 

8. 

M 

n 

?» 

+  18     „ 

J» 

II.  Kaninchen. 


i 

Datum 

Kennzeichen !   9^^ 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

]. 

28.  Febr.  07 

r.  Ohr  rot    1475  g 

V,oo  ccm  ip. 

t  24  Std. 

Kulturen : 

Seuche 

2.     2.  Mai     07 

grau         1620  „ 

7,000  ccm  ip. 

t24     „ 

II 

3.  ,24.  Juni    07 

r.  Ohr  rot 

750  ,, 

Vioooooo  ccm  ip. 

lebt 

4. 

27.  Juni    07 

ohne  Z. 

1050,, 

7,000  ccm  ip. 

t  22  Std. 

Kulturen : 

Seuche 

5. 

12.  Aug.   07  : 

1100,, 

Viooo  ccm  subk. 

t  18     „ 

II 

6. 

14.  Aug.   07  1 

950  „ 

Vioooooo  ccm  subk. 

tl8     „ 

II 

7. 

22.  Nov.   07 

II 

920,, 

II 

t  16     „ 

19 

8. 

11 

beide  Ohr.  rot 

720 ;, 

Vio  MiU.  ccm  subk. 

+  18     „ 

I« 

9. 

26.  Nov.  07 

19 

850., 

*/iooo  Mill.  ccm  subk. 

t  42     „ 

11 

III.  Meerschweinchen. 


o 


Datum        Kennzeichen 


Ge- 
wicht 


19.  März  07  '  Stirn  grün  |  250  g 


4.  Juni  07 


29. 
16. 


Juli    07 
Okt.   07 


Nacken  grün 
r.  Vorderf. 

grün 
Stirn  grün 


I    Stirn  rot 
{Nacken  grün 
;  Steiß  grün 


250  „ 
151  „ 

270,, 
490  „ 

240,, 
240  „ 
220,. 


Infektionsmenge 


Vioo  ccm  ip. 

Viooo  ccm  ip. 
Vioooo  ccm  ip. 

Viooo  ccm  subk. 
Viooo  ccm  ip. 

Vioooo  ccm  ip. 
Viooooo  ccm  ip. 
Vioooooo  ccm  ip. 


Verlauf 


t  19  Std. 


36 
24 


lebt 

t  18  Std. 

tl7  „ 
t24  „ 
tl8     II 


Be- 
merkungen 


Kulturen: 
Seuche 


Kulturen : 
Seuche 
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^  I     Datum 


I 

9.  17.  Okt  07 

10. '21.  Okt  07 

U.  I  8.  Nov.  07 

12.  12.  Dez.  07 


KeoDzeiehen 


Stirn  grün 


Steiß  grün 


Ge- 

wicht 


Infektionsmenge 


170  g  I  Vio  Mill-  com  ip. 


Verlauf 


155  „ 
175  „ 
195,, 


Vioo  Mill.  com  ip. 
Viooo  ^^'  ^^  *P* 


t  28  Std. 

t36     „ 

lebt 

t  36  Std. 


Be- 
merkungen 

Kulturen : 
Seuche 


Kulturen : 
Seuche 


IV.  Hatten. 


Xo. 


1. 
9 


4. 

5. 
6. 
7. 
8. 
9. 


Datum 


Infektionsmenge 


Verlauf 


Bemerkungen 


9.  Okt.  07 
11.  Okt.  07 

1.  Nov.  07 

20.  Sept.  07 

24.  SepU  07 
26.  Sept.  07 


I  Vioo  ^cm  intrath. 
Viooo  ccm  intrath. 
Vioooo  ccm  intrath. 


I  t  18  Std. 
,  t  18     „ 
,  lebt 


1% 


i  y; 


ccm  intrath. 
ip. 


7,000  ccm  ip 


t  20  Std. 
lebt 


Kulturen:  Seuche 

anfangs  krank,  er- 
holt sich  wieder 


Kulturen:  Seuche 


I  Vtoo  cc™  8ubk.       ,  ,: 

V.  Sperlinge. 


No. 


1. 
2. 
3. 
4. 

5. 
6. 

7. 


Datum 


Infektionsmenge 


Verlauf 


19.  Dez.  06 

4.  Juni  07 

6.  Juni  07 

13.  Juni  07 

17.  Juni  07 

29.  Okt.  07 

8.  Nov.  07 


Viooo  ccm  intram.        ; 
Vioooo  ccm  intram. 
Vi 00000  ccm  intram. 
y^oow«^'"  intram. 
V,o  MilL  ccm  mtram. 
Vioo  ^Jl«  ccm  intram. 
Viooo  ^^'  ccm  intram. 


t  18  Std. 

t24  „ 

t24  „ 

t24  „ 

t24  „ 

t23  „ 
t  18     „ 


Bemerkungen 


Kulturen-:  Seuche 
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ImmanisierangsYersacbe  gef^en  die  infektlOse  Langenbrastfell- 

entzfindang  der  Kälber  mit  Hiife  „agressirer^^  Exsudate  nach  Bail, 

mit  Bakterienextralrten  nacb  Wassermann  and  Citron. 

Die  zuerst  von  Kruse  beschriebenen  und  Lysine  benannten,  gegen 
die  Körperschutzkräfte  gerichteten  Ausscheidungsprodukte  pathogener 
Bakterien,  gaben  Bail  die  Grundlage  zu  seiner  viel  umstrittenen  Lehre 
von  den  Aggressinen.  Es  ist  das  unbestrittene  Verdienst  Bails,  in 
seinen  grundlegenden  Arbeiten  über  Milzbrand,  Typhus,  Cholera  und  in 
jüngster  Zeit  auch  über  Tuberkulose  diese  hypothetische  Anschauung 
Kruses  über  das  Vorhandensein  jener  von  den  Bakterien  stammenden 
Sto£fe  als  erster  experimentell  auf  eine  feste  Grundlage  gestellt  zu 
haben.  Von  seinen  Mitarbeitern  Weil,  Kikuchi,  Hoke  und  Salus 
wurden  analoge  Versuche  mit  Hühnercholera,  Dysenterie,  Pneumokokken, 
mit  Diplo-  und  Staphylokokken,  sowie  mit  dem  Bakterium  coli  an- 
gereiht, und  auch  für  diese  wurde  der  Nachweis  für  die  Richtigkeit  der 
Bai  Ischen  Angaben  erbracht. 

Das  Wesentlichste  in  der  Bai  Ischen  Aggressintheorie  liegt  im 
folgenden  begründet:  Die  Bakterien  vermögen  im  Tierkörper  Stoffe  zu 
erzeugen,  welche  die  spezifischen  Schutzkräfte  des  Körpers,  nach  Bail 
die  Leukocyten,  lahmlegen.  Diese  wirksamen  Stoffe  nennt  Bail  im 
Sinne  Kruses  Aggressine.  Die  wichtigste  Eigenschaft  dieser  Aggressine 
besteht  in  negativer  Chemotaxis.  Wol ff- Eisner  zitiert  den  Vorgang 
nach  der  Baiischen  Auffassung  folgendermaßen:  „Die  Schutzkräfte  des 
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Körpers  gegenüber  Bakterien  bestehen  in  einer  Leukocytose  (positive 
Chemotaxis).  Die  Aggressine  der  Bakterien  neutralisieren  die  Schutz- 
kritfte  und  diese  Neutralisiernng  tritt  äußerlich  als  negative  Chemotaxis 
in  die  Erscheinung.  Hierdurch  werden  die  Leukocyten  an  der  Phago- 
cytose  und  vor  allem  an  der  Neutralisation  der  Bakteriengifte  gehindert^. 

Dieser  Fortfall  des  leukocytären  Schutzapparates  gibt  eine  un- 
gehinderte Vermehrung  der  Bakterien  Raum,  die  von  Bail  als  Aggressivität 
bezeichnet  wird,  und  die  in  direktem  Abhängigkeitsverhältnisse  von  der 
Aggressinproduktion  stehen  soll. 

Als  Beweis  für  das  Vorhandensein  dieser  eigenartigen  neuen  StoiSfe 
führt  Bail  folgende  Grundeigenschaften  derselben  an: 

1)  Untertödliche  Mengen  eines  Bakteriums  werden  durch  die  Aggressine 
zu  tötlichen  gemacht;  letztere  sind  weder  infektiös  noch  giftig. 

2)  Die  gleichzeitige  Einspritzung  von  Aggressin  und  Bacillen  ge- 
staltet den  Infektionsverlauf  schwerer  und  hebt  die  Schutzwirkung 
bakteriolytischer  Sera  auf. 

3)  Die  Vorbehandlung  mit  Körperexsudaten,  die  von  lebenden 
Keimen  befreit  sind,  erzeugt  eine  aktive  Immunität. 

4)  Im  Serum  der  nach  Bails  Angaben  immunisierter  Tiere  lassen 
sich  spezifische,  schützende  Stoffe,  sogen.  Antiaggressine  nachweisen. 

Nach  der  Fähigkeit  der  Bakterien  Aggressine  zu  produzieren,  teilt 
Bail  die  Bakterien  in  drei  große  Gruppen: 

1)  Eigentliche  Parasitenbakterien  mit  Aggressivität  in  der  höchsten 
Potenz. 

2)  Halbparasitenbakterien,  die  erst  in  größerer  Menge  genug 
Aggressivität  aufbringen,  um  die  Schutzkräfte  des  betreffenden  Organis- 
mus zu  neutralisieren. 

3)  Saprophytenbakterien  ohne  irgendwelche  Agressivität 

Nach  Bail  ist  zur  Auffindung  der  Aggressine  der  Ort  maßgebend, 
wo  der  infizierende  Organismus  den  infizierten  zu  überwinden  sucht. 
So  konnte  Bail  das  Aggressin  beim  Milzbrand  nach  subkutaner  Injektion 
in  dem  Oedem  auffinden,  welches  an  der  Injektionsstelle  entsteht ;  ferner 
bei  der  Geflügelcholera  in  dem  Infiltrat,  welches  sich  bei  subkutaner 
Verimpfnng  an  der  Impfstelle  ansammelt. 

Die  auf  diese  Weise  gewonnenen  Aggressine  waren  quantitativ  zu 
gering,  so  daß  die  Injektion  beim  Kaninchen  intrapleural  und  beim 
Meerschweinchen  intraperitoneal  ausgeführt  wurde,  um  größere  Mengen 
der  aggressiven  Flüssigkeiten  zu  erhalten. 

Unsere  bisher  üblichen  Anschauungen  über  das  Wesen  der  Immunität, 
über  das  Zusammenwirken  der  Immunkörper  mit  dem  Komplement  zur 
Auflösung  der  Bakterien  und  die. sich  hieraus  resultierende  praktische 
Konsequenz  hinsichtlich  der  Herstellung  wirksamer  Sera  überhaupt, 
werden  durch  die  experimentellen  Grundlagen  Bails  und  seiner  Mit- 
arbeiter in  Frage  gestellt. 

Nicht  Bakterienauflösung,  sondern  Schädigung  der  natürlichen 
Resistenz  durch  die  Aggressine  weisen  die  Immunitätsforschung  in  neue 
Bahnen,  denn  unsere  Waffen  müßten  von  nun  an  gegen  diese  Schäd- 
linge der  normalen  Schutzvorrichtungen  des  lebenden  Körpers  und  nicht 
gegen  die  Bakterien  selbst  gerichtet  sein. 

Das  Wesen  der  Bakterienaggressivität  und  die  Art  der  aggressiven 
Wirkung  lassen  den  Streit  zwischen  Bail  und  seinen  Gegnern  heftig 
entbrennen.  Während  Bail  in  seinen  Aggressinen  Stoffe  sieht,  die  nur 
im  Tierkörper  von  den  Bakterien,  etwa  analog  dem  Toxin,  sezerniert 
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werden  und  diesen  jene  aggressiven  und  immunisatorischen  fäbigkeiten 
zukommen,  haben  seine  Gegner  Wassermann  und  C i t r o n  jene  neuen 
Stoffe  in  vitro  mit  den  verschiedentlichsten  Extraktionsmitteln  aus  den 
Bakterien  hergestellt.  Nach  diesen  Forschern  kommt  den  Bai  Ischen 
Aggressinen  irgendwelches  Abhängigkeitsverhältnis  vom  lebenden  Organis- 
mus nicht  im  entierntesten  zu.  Nicht  neue  Stoffe  stellen  sie  dar, 
sondern  in  den  Bakterienleibern  präformierte  Substanzen,  die  schon  seit 
langer  Zeit  von  vielen  Forschern  zu  antikörperauslösenden  Zwecken 
benutzt  worden  sind.  Die  infektionsbefördernde  Wirkung  der  Bai  Ischen 
Aggressine  sei  nichts  anderes,  als  die  Bindung  der  natürlichen  Schntz- 
kräfte  des  Organismus  durch  die  gleichzeitig  injizierten  Leibessubstanzen 
der  betreffenden  Infektionserreger.  Die  Schutzwirkung  bakteriolytischer 
Sera  durch  Einspritzen  von  Aggressin  aufzuheben,  welche  Eigenschaft 
auch  den  künstlichen  Aggressinen  zukomme,  erkläre  sich  durch  die  Ver- 
einigung des  Ambozeptors  mit  den  Bakteriensubstanzen  und  der  daraus 
resultierenden  Bindung  des  Komplementes  in  vivo.  Citren  stellt  die 
Tatsache  fest,  daß  die  künstlichen  Aggressine  mit  den  natürlichen  Bails 
in  ihrer  praktischen  Wirkung  auf  den  tierischen  Organismus  bei  allen 
untersuchten  Infektionen  übereinstimmen.  „Irgendwelche  prinzipielle  oder 
generelle  Unterschiede  zwischen  beiden  gäbe  es  nicht".  Auch  seine  künst- 
lichen Aggressine  machen  eine  untertödliche  Menge  eines  Bakteriums  zu 
einer  tödlichen  und  die  Immunisierungserfolge  seien  die  gleichen.  Die 
Aggressinimmunität  gegen  Ganzparasiten  sei  ein  ausschlaggebender  Faktor 
für  den  Aggressingehalt  seiner  Bakterienextrakte,  mit  denen  nunmehr 
auch  Immunitätserfolge  gegen  Hühnercholera  aufzuweisen  wären. 

Da  es  mir  bei  der  außerordentlichen  Pathogenität  des  Erregers  der 
infektiösen  Lungenbrustfellentzündung  der  Kälber  unseren  gebräuch- 
lichsten Versuchstieren  gegenüber  niemals  gelang,  dieselben  aktiv  zu 
immunisieren,  so  machte  ich  mir  die  Aggressintheorie  zunutze  und  habe, 
wie  es  schon  für  eine  Reihe  von  Erregern  anderer  übertragbarer  Krank- 
heiten geschehen  ist,  versucht,  die  vielseitigen  Anschauungen  und  Er- 
folge in  kleinerem  Maßstabe  auch  für  dieses  Bakterium  zu  erproben,  um 
eventuell  die  praktische  Bedeutung  etwaiger  zufriedenstellender  Resultate 
bei  der  Herstellung  wirksamer  Sera  gegen  diese  immer  fühlbarere  Plage 
in  den  landwirtschaftlichen  Betrieben  in  Anwendung  zu  bringen. 

Darstellnng  der  natfirlichen  Aggressine  Bails  und  der  kttnstUclien 

Bakterienextrakte  Wassermanns  and  Nitrens  zur  Venrendang 

fUr  die  angestellten  Immnnisierungsversnelie. 

Meerschweinchen,  nnr  von  diesen  Tieren  wurde  das  zu  meinen  Ver- 
suchen notwendige  Exsudat  entnommen,  erhielten  24-stündige  Bouillon- 
kulturen in  einer  Verdünnung  von  Vioo  bis  Vio  Mill.  ccm  ip.,  um 
gleichzeitig  ein  etwaiges  Abhängigkeitsverhältnis  der  Exsudatmengen  von 
der  Dosierung  und  dem  Verlaufe  der  Infektion  festzustellen. 

Irgendwelche  Gesetzmäßigkeit  in  dieser  Beziehung  hat  sich  bei  der 
ziemlich  beträchtlichen  Anzahl  der  von  mir  infizierten  Tiere  niemals 
ergeben.  Im  allgemeinen  war  die  Ausbeute  an  Exsudat  bei  möglichst 
kurzem  Infektions  verlaufe  (nicht  über  24  Stunden)  die  größte,  doch 
lassen  sich  auch  hierüber  durchaus  keine  Normen  aufstellen.  In  manchen 
Fällen  erhielt  ich  auch  bei  etwas  verspätetem  Tode  eine  gute  Ausbeute. 
Der  größte  Gewinn  an  Peritonealexsudat  betrug  bei  einem  524  g  schweren 
Meerschweinchen  16  ccm  bei  einer  Infektionsdosis  von  Vioo  ccm  24-stündiger 
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Bouiilonkultur  und  Eintritt  des  Todes  nach  20  Stunden.  Ein  mit 
gleicher  Dosis  infiziertes  Meerschweinchen,  506  g  sdiwer,  ergal)  bei 
gleichem  Infektionsverlaufe  dagegen  kaum  1  ccm  Exsudat.  Unter  den 
gleichen  Bedingungen  lieferte  ein  520  g  schweres  Meerschweinchen  9  ccm 
Exsudat  und  die  gleiche  Menge  erhielt  ich  von  einem  220  g  schweren 
Tier,  das  nach  18  Stunden  an  einer  Infektion  von  Vioooooo  ^cni  Bouiilon- 
kultur starb.  Die  durchschnittliche  Ausbeute  betrug  etwa  3—5  ccm 
eines  rötlichen,  graurötlichen  bis  gelbgrauen,  mehr  oder  weniger  trüben 
Exsudates.  Steril  entnommen  wurde  es  sofort  mit  5  Proz.  einer 
10*proz.  Karbolglycerinlösnng  versetzt,  bei  lichtabschluB  und  Zimmer- 
temperatur 30  Stunden  kräftig  geschüttelt,  klar  zentrifugiert  (3--5  Stunden 
bei  2000  Umdrehungen  in  der  Minute)  filtriert  und  3  Stunden  lang  bei 
44^  C.  im  Thermostaten  erhitzt.  Durch  Anlage  einiger  Bouillon-  und 
Agarkulturen,  die  3mal  24  Stunden  im  Brutofen  bei  31^  C.  v^blieben, 
wurde  die  Sterilität  der  Exsudate  nachgewiesen. 

Das  Verfahren  zur  Herstellung  der  künstlichen  Bakterienextrakte 
nach  Wassermann  und  Gitron  war  folgendes:  24r-stündige,  üppig 
gewachsene  Agarkulturen,  wurden  mit  je  8 — 10  cem  destilliertem  Wasser 
resp.  mit  der  gleichen  Menge  normalen  Pferdeserums  abgeschwemmt. 
Die  so  erhaltenen  Abschwemmungen  erfuhren  die  gleiche  Behandlung 
wie  die  aus  den  Meerschweinchen  gewonnenen  Exsudate. 

L  Immunisienmgsyersache  mit  Hilfe  4er  sterilen  Exsudate. 

L  Versuch. 
MeerschweincheD,  Gewicht  710  g. 
9.  Juli        710  g       0,5  ccm  Exsudat  subk. 
19.  Juü        780  „        1,0     „ 
29.  Juü        750  „        2,0     „  „ 

9.  Aug.      800  „       2,0     „ 
21.  Aug.      850,,       2,0     „ 

Entblutet  am  5.  Sept.  07. 

AntiaggTessin  I. 

Prüfung  des  Antiaggressin  I  an  Meerschweiuchen. 


Datum 


Tierart 


NatürL  Antiaggr. 
Kpn.  13  subk. 
24  Std.  vorher 


Infektionsmenge 


Verlauf 


Bemerk- 
ungen 


10./11.  Sept. 


Mn.  270  g 

„  260  „ 

,,  280,, 

»  250  „ 

„  260  „ 


V.ooo  Kpn.  13  ip. 


1,0  ccm  subk. 
0,6    „        „ 
0,3     „        „ 
0,1    „        „ 


Nacht  vom 

11.  zum  12. 

8V4  Tage 

Nacht  vom 
11.  zum  12. 


Kulturen: 
Seuche 


2.  an  graoen  Mäusen. 

Datum 

Kennzeichen 

NatürL  Antiaggr. 
Kpn.  13  subc 

lofektionsmenge 

Verlauf 

Bemerk- 
vagen 

17./ia  Sept. 

0.  Z. 

0,75  ccm  subk. 

Vioooooo'Kpn.l38ubk. 

lebt 

_ 

1.  0. 

0,5       „        „ 

„ 

„ 



r.  0. 

0,3       „        „ 

„ 

II 

, 

bde.  0. 

0,1       „        „ 

,1 



8.  1.  0. 

0,05     „        „ 

»1 

,J 



S.  r.  0. 

0,01     „        „ 

n 

a)t3%Tage 
b)tl2       ,. 

t23  Std. 

+  27     „ 

Kulturen : 
Seuche 

Schwz. 

»1 

1»        »» 

21* 
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Durch  intraperitofleale  Verimpfang  der  sterilen  Exsudate  war  es 
nicht  möglich,  ein  Äntiaggressin  von  höherem  Schatzwerte  zn  erzielen, 
doch  ist  immerhin  der  erlangte  passive  Schatz  bei  Tier  No.  2  und  3 
gegenüber  der  100000-fach  tödlichen  Infektionsdosis  nicht  unbedeutend. 
Tier  No.  6  veranschaulicht  die  infektionsbefördernde  Wirkung  des 
Aggressins,  die  bei  der  außerordentlichen  Virulenz  des  Stammes  Kpn.  13 
eine  beachtenswerte  Differenz  in  dem  Eintritt  des  Todes  ergibt. 

Zur  Herstellung  der  sterilen  Exsudate  für  die  Immunisierungs- 
versuche 1 — 5  wurde  der  Stamm  Kpn.  13,  für  die  folgenden  der  Stamm 
Kpn.  256  benutzt 

6.  Versuch. 

Kaninchen,  Gewicht  2170  g. 
24.  Okt.         2170  g        2,0  ccm  Exsudat  subk. 
30.     „  2170  „        3,0     „ 

5.  Nov.        2150  „        2,0     „ 

Entblutet  am  1&  Nov.  07  (2250  g). 
X  AntiaggieBsin  VI. 

Prflfung  an  Meerschweinchen. 


Dalam 


Tierart 


Natürl.  Antiaggr. 
Kpn.  256  subk. 
24  Std.  vorher 


InfdEtioQsmenge 


Verlauf 


Bemerk- 
ungen 


la/ld.  Nov. 


Mn.  250  g 
»     240,, 

M     220,, 
„     240,, 


,  Kpn.  256  ip. 


2,0  ccm  subk. 

1,0     „  „ 

0,0     „  „ 

0,3     „  „ 


t  3  Tage 

bleiben 

am 
Leben 
t  Nacht  vom 
22.  zum  23. 
t  2V,  Tage 


Kulturen: 
Seuche 


Kulturen : 
Seuche 


Vioooooo  Kpn- 25Ö  ip. 

4-  0,5  naturl.  Aggr. 

Kpn.  256  ip. 

Die  am  Leben  gebliebenen  Meerschweinchen  No.  2 — 4  erhielten  am 
5.  Dez.  die  zweite  Infektion  von  Vioooooo  Kpn.  256  ip.  Aktiver  Schutz 
war  nicht  eingetreten. 

Prüfung  an  Kaninchen. 


Datum 


21./22.  Nov. 


Tierart 


Kn.  920  g 

„    yüü  „ 
.,     770  „ 

,.    770,, 
„     750  „ 

„      70U  „ 


Natdri.  Antiaggr. 
Kpn.  256  subk. 
24  Std.  vorher 


2,0  ccm  subk. 
1,0     „        „ 

0,5     „        „ 
0,3     „        M 


Infektionsmenge 


Vioogg,  Kpn.  256 


/,oMm.Kpn.2568ub. 


Verlauf 


Bemerk- 
ungen 


t  16  Std. 

lebt 

t  lOV.Tage 

lebt 

t  28  Std. 

t  18     „ 


[tk^ultnren : 
I    Seuche 
1       — 
Kulturen : 
Seuche 

Kulturen: 
Seuche 


Der  Tod  des  Serumtieres  No.  3  erfolgte  außerhalb  der  Reihenfolge 
nach  lOVg  Tagen.  Tier  No.  2  und  4  wurden  nach  19  Tagen  zum  zweiten 
Male  infiziert  und  zwar  mit  der  gleichen  Infektionsdosis  von  Vioooooo 
Kpn.  256  ip.  Beide  Tiere  blieben  am  Leben.  Die  Kontrolle  starb  nach 
27  Stunden. 

Die  Wertbemessung  des  Antiaggressin  VI  an  weißen  Mäusen  ver- 
lief ergebnislos,  da  der  Tod  der  Tiere  unregelmäßig,  außerhalb  der  Reihe, 
erfolgte.  Die  mittlere  Dosis  von  0,3  ccm  schützte  Maus  a)  bis  zum  9., 
Maus  b)  bis  zum  12.  Tage. 
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7.  Versuch. 
MeerschweincheD,  Gewicht  870  g. 
24.  Okt.        870  g       2,0  ccm  Exsudat  subk. 
30.     1,  850  ,(        2,0     „  „  „ 

5.  Nov.       850  „       2,0     „ 
11.     „  850,,       2,0     „ 

SerumeDtnahme  mn  25.  Nov.  07  (835  g). 
AntiaggreBsin  YII. 
Prüfung  des  AntiaggreBsin  VII. 


1)  an  Meerschweinchen. 

Datum 

Tierart 

NatärL  Antiaggr. 
Kpn.  256  subk. 
24  8td.  vorher 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Bemerk- 
ungen 

25./^  Nov. 

Mn.  270  g 

^     250,, 

"     ^- 
„     250,, 

„     250,, 
«     250,, 

3,0  ccm  subk. 
1,0     „        „ 
0,5     „ 
0,3     „        „ 

0,1     „ 

7i,oo«K>  Kpn.  256  ip. 

t  Nacht  vom 
27.  zum  2a 
)  bleiben 
>     am 
1   Leben 
t  Nacht  vom 
6.  zum  7.  Dez. 
t  Nacht  vom 
1.  zum  2.  Dez. 

Kulturen: 
Seuche 

Kulturen : 
Seuche 

V 

Meerschweinchen  No.  6,  mit  einer  Serumdosis  von  0,1  ccm,  überlebt 
das  Kontrolltier  um  3  Tage.  No.  5  mit  einer  Dosis  von  0,5  ccm  zeigt 
eine  Resistenzverlängerung  von  8  Tagen,  während  die  übrigen  Tiere  am 
Leben  bleiben.  Nach  15  Tagen  werden  dieselben  erneut  iqfiziert.  Aktive 
Immunität  war  eingetreten,  deni)  alle  Meerschweinchen  fiberstanden  die 
zweite  Infektion.    Kontrolle  hierzu  im  Versuch  8. 

2)  an  Kaninchen. 


Datum 

Tierart 

Natürl.  Antiaggr. 
Kpn.  256  Bubk. 
24  ötd.  vorher 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Bemerk- 
ungen 

25./26.  Nov. 

Kn.  1070  g 

— 

'Aoogg,    Kpn.  256 

t  Nacht  vom 

26.  z.  27.  Nov. 

ca.  15  Std. 

Kulturen : 
Seuche 

„      850,, 

2,0  ccm  subk. 

,1 

■VtJT 

yt 

„      970  ,. 

1,0     „ 

„ 

it 

„      870  „ 

0,5     „ 

>• 

■    6        „ 

u 

„    1000,, 

dieBelbe 

+  0^  Aggr.  256 

subk. 

t  Nacht  vom 
26.  z.  27.  Nov. 

1» 

ca.  12  Ötd. 

Das  aus  einem  Meerschweinchen  gewonnene  Antiaggressin  7  verleiht 
der  fremden  Tierart  keinen  dauernden  Schutz.  Das  homologe  Serum 
immunisiert  besser  als  das  körperfremde. 


8.  Versuch. 
Kaninchen,  Gewicht  2350  g. 

2350  g       2,0  ccm  Exsudat  subk. 
•*->o     „  ,1  „ 

2,0     „  „  ip. 

2,0     „  „  „ 

2,0     „  „  aubk. 


24.  Okt. 

30.     „  2170  7, 

5.  Nov.  2200  „ 

11.     „  2270,, 

17.     „  2390  „ 


Entblutet  am  4.  Dez.  07  (2570  g). 
Antiaggressin  VIII. 
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Prüfung  an 

Kaninchen. 

• 

Datum 

Tierart 

NatürL  Antia^. 
Kpn.  256  subiL 
24  Std.  vorher 

Infektionsmenge 

Vertonf 

Bemerk- 
ungen 

4./5.  Dez. 

Kn.  950  g 
n    920,, 

„    770,,. 
„    870,, 

2,0  ccm 
1,0     „ 

Oß     „ 
0,1     „ 

Vioovpo  Kpn.  256 

M 
M 

11 

dieBdbe  +  0,5  natl. 
Aggr.  256  snbk. 

t  15  Std. 

lebt 

t3V4    Tage 

t  25  Std. 

t  16V,  'std. 
tl6        „ 

Kulturen: 
Seuche 

Kulturen: 

Seuche 

i> 

91 
91 
11 

Prüfung  an  Meerschweinchen. 
Versuch  a). 

Kpn.  256  ip. 


290g 

— 

290,, 
290,, 
290,, 

2,0  ccm 
1,0    „ 
0,5     „ 

290,, 
290,, 

Oß     „ 
0,1     „ 

205,, 

— 

Kulturen: 
Seuche 


Kulturen: 
Seuche 


4./5.  Dez.       Mn.  290  g  —  Viooooo  Kpn.  256  ip.  t  Nacht  Yom 

6.  zum  7.  Dez. 
lebt 
lebt 
t  2%  Tage 

t  25  Std. 
t  Nacht  vom 
8.  zum  9.  Dez. 
t  45  Std. 

Meerschweinchen  No.  4  erliegt  der  Infektion  vor  den  Kontrolltieren. 
Die  angelegten  Kulturen  ergaben  charakteristisches  Seuchenwacbstom. 
Die  Infektionsdosis  ist  die  1000-fach  tödliche. 


Versuch  b). 

Datum 

Tierart 

Natürl.  Anüaggr. 
Epo.  256  8Ubk. 
24  Std.  vorher 

Infektionsmenge 

VerUuf 

Bemerk- 
ung«! 

10./11.  Dez. 

Mn. 

250  g 

— 

7,000000  Kpn.  256  ip. 

t  Nacht  vom 
12.  z.  13.  Dez. 

Kulturen: 
Seuche 

» 

220,, 

2,0  ccm 

\  bleiben 
/    leben 

1» 

220,, 

1,0    „ 

if 

»1 

)i 

200,, 

0,5    „ 

,, 

t  Nacht  vom 
13.  z.  14.  Dez. 

11 

190,, 

0,3    „ 

II 

»1 

11 

230., 

dieselbe  +  0,5  natl. 
Aggr.  256  ip. 

t  23'/,  Std. 

11 

Versuch  c). 

5./6.  Dez. 

Mn. 

230  g 

— 

7,000000  Kpn.  13  ip. 

t  19V.  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

j, 

230,, 

2,0  ccm 

», 

t  Nacht  vom 

7.  zum  8.  Dez. 

„ 

11 

220,, 

1,0     „ 

,1 

t  20  Std. 

II 

220,, 

0,5     „ 

*             II 

t22     „ 

» 

11 

220  „ 

0,3     „ 

II 

•22     „ 

,t 

II 

240  „ 

~ 

dieselbe  +  0,5  wäss. 
Bakt-Extr.  Kpn.  13 

•  Nacht  vom 
6.  zum  7.  Dez. 

II 

Versuch  d). 

5./6.  Dez. 

Mn. 

240  g 

— 

7,000000  Kpn.  18  ip.  t  Nacht  vom 
7.  zum  8,  Dez. 

Kulturen: 
Seuche 

II 

190  ., 

2,0  ccm 

II 

t  2  Tage 

»» 

1» 

190  „ 

1|0     „ 

II 

» 

II 
II 

II 

190,, 
190,, 
200,, 

0,5     „ 
0,3     „ 

II 
dieselbe  +  0^  wäss. 

tot  in  der 
Nacht  vom 
7.  z.  8.  Dez. 

II 
II 

Bakt-Extr.  Kpn.  18 

ip. 
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Versuch  a)  bis  d)  zeigt  die  verschiedene  Wirkung  des  Antiaggressins  8 
gegen  verschiedene  Stämme.  Das  Immunserum  beeinflußte  in  den  Ver- 
sadien  a)  und  b)  bei  verschieden  hoher  Infektion  den  homologen  Stamm 
deutlich  stark,  während  gegen  den  heterologen  Stamm  im  Versuch  c) 
fast  jegliche  Schutzwirkung  fehlte.  Auch  im  Versuch  d)  war  nur  gegen 
die  höchste  Serumdosis  ganz  unbedeutender  Schutz  vorhanden.  Es 
zeigten  sich  also  deutliche  Stammesverschiedenheiten.  Auch  die  von 
Wassermann  und  Citron  für  ihre  Bakterienabschwemmungen  in 
Anspruch  genommene  infektionsbefördernde  Kraft  konnte  ich  durch 
Meerschweinchen  No.  6  in  dem  Versuche  c)  nachweisen.  Trotz  der 
schweren  Infektion  zeigte  sich  hier  ein  deutlicher  Unterschied  in  der 
Lebensdauer  gegenüber  dem  Kontrolltier  No.  1.  Im  Versuche  d)  kam 
diese  Differenz  durch  den  gemeinsamen  Tod  mit  der  Kontrolle  in  der 
Nacht  vom  7.  zum  8.  Dez.  nicht  zur  Geltung. 

n.  TmnumlslerimgsYersache  mit  Bakterienextrakten  nacli 
Wassermann  und  Citren. 

9.  Versuch. 
MeerschweiDcheo,  Gewicht  640  g. 
640  g       0,15  ccm  wässerig.  Bakt-Eztr.  KpD.  13  subk. 


1.  Juni 
13.     „ 
28.     „ 

9.  Juli 
19.     „ 
27.     „ 

5.  Aug. 


630,, 
695  „ 
630,, 
700,, 


730  . 


0,5 

0,75 

1,0 

2,0 

2,0 

2,0 


fentblutet  am  17.  Aug.  07  (730  g). 
AntiaggreBsin  IX. 

Prüfung  an  Meerschweinchen. 


Datum 

Tierart 

Kiinstl.  Antiaggr. 
Epn.  13  BubE 
24  Ötd.  vorher 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Bemerk- 
ungen 

18.A9.  Aug. 

Mn.  250  g 

— 

V,o«o  Kpu.  13  ip. 

t  Nacht  vom 
19.  z.  20.  Aug. 

Kulturen: 
Seuche 

„     223,, 

1,0  ccm 

„ 

t  Nacht  vom 

20.  z.  21.  Aug. 

ca.  36  Std. 

„ 

„     220,, 

0,5     „ 

», 

t5V.Tage 

,» 

n     220,, 

0,3     „ 

1» 

t  Nacht  vom 
19.  z.  20.  Aug. 

„ 

„     223  „ 

0,1     „ 

„ 

t  31V,  ötd. 
t  Nacht  vom 

,t 

„     250,, 

dieselbe  +  03  wäss. 

„ 

B.E.  Kpn.  13  subk. 

19.  z.  20.  Aug. 

Die  Serumprüfung  an  grauen  Mäusen  ist  ebenso  unregelmäßig,  wie 
die  an  Meerschweinchen.  Die  Mäuse  mit  der  Höchstdosis  von  0,75  ccm 
and  0,1  ccm  bleiben  am  Leben ;  alle  übrigen  Mäuse  sind  nach  6V4  Tagen  tot. 

10.  Versuch. 
Kaninchen,  Grewicht  1870  g. 


13.  Juni 

1870  g 

0,15  ccm 

wässerig.  Bakt-Extr.  Kpn.  13  ip. 

28.     „ 

2030,, 

0/)      „ 

„                                "                                 1»                 „ 

9.  Juli 

1910  „ 

1.0      „ 

11                              11                                1,                 ,' 

19.     ,, 

2050,, 

2,0      „ 

),                               „                                 ),                 11 

27.    „ 

2280,, 

2,0      „ 

11                               11                                11                 11 

5.  Aug. 

2500  „ 

2,0      „ 

11                               11                                11                 11 

Entblutet  am  17. 

Aug.  07  (2630  g). 

Antii^gresein  X. 
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Prüfungen  an  Meerschweinchen. 


KtlnäÜ.  Anti- 

Datum 

Tierart 

vorher 

Infektiontmenge 

VerUnf 

Be- 

nerkungOD 

18/19.  Aüg. 

Mn.  250  g 



V,««  Kpn.  13  Ip. 

t  23V.  Std. 
t    7  tage 
t  26V,  «d. 
t  Kacht  Tom 

Sencne 

„    225  „ 

1,0  ccm 
0,5     „ 

»7 

1, 

,,    223,, 

0,3     „ 

>l 

tf 

2Q/21.  Amg. 

„    223  „ 

0,1     „ 

»1 

t  Nacht  Tom 
19/20.  Aug. 

i> 

24/25.  Okt. 

Mn.  300  g 

— 

V.<«o«o  Kpn.  13  ip. 

t  23  Std. 

Beuche 

„    300,, 
„    350,, 

2,0  ccm 
0,5     „ 

»1 

1  bleiben  am 
[     Leben 

„    300  „ 

KpD.  13  ip. 

t  21  ßtd. 

>i 

Prüfuni 

^  an  Mäusen. 

Künstl.  Anti- 

Datum 

Kennzeichen 

aggr.,Kpn.l3 

8ubk.24Std. 

vorher 

lofektiohsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

11/12.  Sept. 

Schwanz 

— 

7,000000  Kpn.  13 
subk. 

t  28  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

0.  A. 

1,0  ccm 

it 

t    4     „ 

Tod.  infolge 

Karbolver- 

^ftung 

1.  0. 

0,5     „ 

t, 

1     bleiben 
j      leben 



r.O. 

0,3     „ 

}) 



bdeO. 

0,1     „ 

» 

t  6  Tage 

Kulturen: 
Seuche 

S.  1.  0. 

0,05   „ 

}i 

a)t2V*» 
b)t3V,,. 

S.  r.  0. 

0,01   „ 

» 

b)t2V.„ 

»9 

S.  bde  0. 

Viopoooo  Kpn.  13 

subk.  4- 1,0  wass. 

B.£.  Kpn.  13  subk. 

tl%„ 

tf 

Bei  einer  nochmaligen  Prüfung  des  Antiaggressin  X  an  grauen 
Hausmäusen  starb  von  jeder  Dosis  eine  Maus.  Die  übriggebliebenen 
Mäuse  wurden  nach  4  Wochen  von  neuem  infiziert  mit  demselben  Eultur- 
stamm  und  derselben  Dosis.  Während  die  Kontrolltiere  pünktlich  sterben, 
überleben  die  Serummäuse  die  zweite  Infektion  wiederum  and  werden 
nach  weiterer  14-tägiger  Beobachtung  gesund  entlassen. 


11.  Versuch. 

Meerschweinchen,  Gewicht  650  g. 

28.  Juni  650  g  2,5  ccm  wäss.  Bakt.-Extr.  Kpn.  18  subk. 

9.  Juli    590  „  2,0     „        „  „  „  „ 

19.      ,,       o40  „  J,U      „         „  „  „  „ 

c(,      „       d4U  ,,  ^,U      „         „  „  „  „ 

Entblutet  am  9.  Aug.  07  (670  g). 

Antiaggressin  XI. 
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Schutzprüfung  i 

in  Meerschweinchen. 

Datum 

Tierart 

KÜDatl.Axiti- 
vorher 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

12/13.  Aug. 

Mn.  220  g 

„    220,, 
H    220,, 

:i8: 

1,0  ccm 
0^     „ 

0,1     „ 

Viooo  Kpn.  18  ip. 

Vxtop  Kpn.  18  ip. 

+^0  wäflB.  B.E. 

Epn.  18  Bubk. 

t  23  Std. 

lebt 

t  12  Tage 

t    2%„ 
t  24V,  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

Kulturen: 

Seuche 

f> 

Die  gleichzeitige  snbkutane  Verabreichung  von  3  ccm  wasserigen 
Bakterienextrakten  mit  der  ip.-Infektionsdosis  verzögerte  den  Tod  des 
Tieres  No.  5  nm  iVs  Stunden.  Dieselbe  Beobachtung  machte  ich  in 
dem  folgenden  Versuche,  ^u  dessen  Prtlfung  ein  Meerschweinchenserum 
verwandt  wurde,  das  unter  den  gleichen  Bedingungen  wie  das  Anti- 
aggressin  XI  hergestellt  worden  war. 


Datum 

Tierart 

KünstLAnti- 

aggr.,Kpn.l8 

subk.  24  Std. 

vorher 

Infektionsmenge 

Vorlauf 

Be- 

merkrmgen 

12/13.  Aug. 

Mn.  240  g 
»    250  „ 

1,0  ccm 
0,5     „ 
0,1     „ 

V^^  Kpn.  13  ip. 
Kpo.  13  aubk. 

t  20  Std. 
t    67.  Tage 
t  44  ätd. 
t22     „ 
t22     „ 

Seuche 

11 
11 
11 

Das  mit  dem  Stamme  Kpn.  18  hergestellte  Immunserum  vermag 
gegen  die  Infektion  mit  dem  Stamme  Epn.  13  nur  das  Meerschweinchen 
mit  der  größten  Serumdosis  einige  Tage  am  Leben  zu  erhalten. 

Schutzprüfung  an  grauen  Mäusen. 


Kimsti.  Anti- 

Datum 

Kennzeichen 

agpr.,Km.l8 
subk.  24  Std. 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 

merkungen 

vorher 

11/12.  Scpt 

Schwanz 

— 

V.oooooo  Kpn.  18 
subk. 

t  l'/4  Tage 

Seuche 

0.  A. 

1,0  ccm 

,, 

\ 



1.  0. 

0,5     „ 

,, 

1     bldben 



r.O. 

0,3     „ 

,, 

f      leben 

— 

bdeO. 

0,1     „ 

„ 

I 

— 

S.  1.  0. 

0,05   „ 

11 

a)t2V.Tage 
b)lebt 

Seuche 

S.  r.  0. 

0,01   „ 

11 

a)tlV«Tage 
b)t3V.    „ 

Seuche 

Schwanz 

— 

Vioopooo  Kpn.  18 
subk.  +  0,5  wäßs. 

\ 

„ 

S.  bde  0. 

— 

]  t  Nacht  V. 
f  13/14.  Sept 

}} 

B.E.  Kpn.  18  subk. 

) 
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12.  Versuch. 
Kaninchen,  Gewicht  2850  g. 
3.  Mai  2850  g  0,05  ccm  wäss.  Kulturextrakt  Kpn.  256  subk. 
17.     „    2750  „  0,1       „ 
1.  Juni  2690  „  0,5       „ 
13.     „    2770  „  0,75     „ 
28.     „    2700  „  1,0       „ 
9.  Juli  2540  „  2,0       „ 
19.     „    2550  „  3,0       „ 
27.     „    2730  „  1,0       „ 

ISerumentnahme  am  9.  Aue.  07  (2570  g). 
Antiaggressin  All. 

8chutzprüfung  an  Kaninchen. 


Datum 

Tierart 

KünstL  Anti- 

agcr.,  Kpn.  256 

rabk.  24  Std. 

vorher 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

15/16.  Aug. 

Kn.  740  g 
»    770  „ 
„    790,, 

2,0  ccm 
1,0     „ 
0,5     „ 

ViooQooo  Kpn.  256 

subk. 

„ 

„ 

V,j«>ooo  |pn.  256 

subk.  +  3,0  wäss. 

B.E.  Kpn.  256  subk. 

t  18  Std. 

1      bleiben 
j  am  Leben 

t  22V,  Std. 

Kulturen : 
Seuche 

Kulturen: 
Seuche 

Gegen  die  1000-fach  tödliche  Dosis  gelingt  es  alle  Tiere  zu  schützen. 
Prüfung  an  Meerschweinchen. 


Datum 

Tierart 

KünsÜ.  Anti- 

aggr.,  Kpn.  256 

subk.  24  Std. 

vorher 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

11/12.  Sept. 

Mn.  200  g 

:;  io;; 

n    280,, 
„    250,, 

2,0  ocm 
1,0     „ 

0,3     „ 

Viooo  Kpn.  256  ip. 
,» 

Kpn.  256  ip. 

t  23  Std. 

1      bleiben 
1  am  Leben 

t  Nacht  vom 
12/13.  Sept 

Kulturen : 
Seuche 

z 

Kulturen: 
Seuche 

Der  Schutz  ist  in  diesem  Falle  ein  außerordentlich  hoher,  indem  die 
Resistenzsteigerung  eine  100000-fach  tödliche  Dosis  verträgt. 

13.  Versuch. 
Meerschweinchen,  Gewicht  550  g. 
7.  Mai   550  g  0,05  ccm  wäss.  Bakt.-Extr.  Kpn.  256  subk. 
17.     „     574  „0,1       „ 
1.  Juni  590  „  0,5       „ 
13.     „     580  „  0,75     „ 
28.     „     610  „  1,0       „ 
9,  Juli   560  „  2,0       „ 
19.     „     610  „  2,0       „ 

27.     „     610  „  2,0       „        .,  "    _        = 

.  Entblutet  am  Ö.  Aug.  07  (620  g). 
Antiaggressin  XIII. 
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Prüfung  an  Meerschweinchen. 


Datum 


16/17.  Sept 


Tierart 


Mn.  290  g 

,,    270  „ 
„    250  „ 


290,, 


Eünstl.  Anti- 

aggr.,  Epn.  256 

subk.  24  Std. 

vorher 


1,0  ccm 
0,5     „ 
0,3     „ 


Infektionsmenge 


7,000  Kpn.  13  ip. 


Kpn.  13  ip. 
V.ooo  Kpn.  13  ip. 


Verlauf 


t  23V,  Std. 

120       „ 
+  21        „ 
+  36       „ 
+  Nacht  vom 
17/ia  Sept. 

t  26  Std. 


Be- 
merkungen 


Kulturen: 
Seuche 


ca. 


1^'  Std. 


Seuche 


+  1,0  wäse.  B.£. 
Epn.  13  ip. 

Geprüft  wurde  gegen  den  heterologen  Stamm  Kpn.  13.  Die  Meer- 
schweinchen, welche  das  meiste  Serum  bekommen  hatten,  starben  einige 
Stunden  vor  den  Kontrolltieren. 

Prüfung  an  grauen  Mäusen. 


Datum 


13/14.  Sept. 


Kennzeichen 


Schwanz 

0.  A. 

1.  O. 
r.  O. 

bde  O. 

S.L  O. 

S.  r.  O. 

S.  bde  O. 


Künstl.  Anti 

aggr.,  Kpn.  256 

subk.  24  Std. 

vorher 


0,75  ccm 
0,5      „ 
Oß       „ 
0,1       „ 

0,05     „ 

0,01     „ 


Infektionsmenge 


^  Kpn.  256 
Bubt. 


Vio<K!ooo  Kpn.  256 
subk.  +  0,5  wass. 


VerUuf 


t  22V,  Std. 

a)"3       , 

b)-3V.  , 
a)-5  j 
b)-5  , 
a)-9  , 
b)+14  . 
t23  Std. 


Be- 

merkungen 


Kulturen: 
Seuche 


B.E.  Kpn.  256  subk. 
Auch  hier  war  der  Impfschutz  bei  den  kleinsten  Serumdosen 
größte  trotz  Prüfung  gegen  den  Stamm  der  Serumherstellung. 

14.  Versuch. 
Meerschweinchen,  Gewicht  850  g. 
26.  Sept  850  g  2,0  ccm  seröser  Bakt.-£ztr.  Kpn.  13  subk. 
4.  Okt    850  „  2,0     „ 

11.      „        oOÜ  ,,  fl,v      „  „  „  „  „ 

18.      „       7W  „  dfj      „  „  „  „  „ 

Entblutet  am  2.  Nov.  07  (870  g). 
Antiaggressin  XIV. 


der 




Kfinstl.  Antiasgr. 
Kpn.  13  subk. 

Dttom 

Tierart 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Bemerkungen 



24  Std.  vorher 

^  3.  Nov.  07 

Mn.  224  g 

Vioooooo  Kpn.  13  ip. 

t  21  Std, 

Kulturen:  Seuche 

n 

„    180,, 

1,0  ccm 

it 

)     bleiben 

" 

„    195,, 

0,5    „ 

» 

}        am 

» 

„    195,, 

03    ,. 

)} 

/     Leben 

n 

n     185  „ 

0,1    „ 

♦1 

t  37  Std. 

»> 

» 

„    200,, 

Kpn,  13  ip. 

+  26    „ 

»> 
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Zorn  Nachweise  der  Aggressimmmonität  waren  in  den  angeführten 
Versuchen  zur  Gewinnung  der  Antiaggressine  3—4  Injektionen  nötig, 
um  einigermafien  hohe  Immunitätsgrade  bei  der  passiven  Immunisierung 
zu  erzielen.  In  den  folgenden  Tabellen  wurde  daher  festgestellt,  wieviel 
Injektionen  von  natürlichem  und  künstlichem  Aggressin  überhaupt  nötig 
sind,  um  einen  aktiven  Schutz  der  Versuchstiere  zu  erreichen. 

15.  Versuch. 


Datum 

Tierart 

Kennzeichen 

Aggressine 
Kpn.  13 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkongen 

25.  Nov.  07 

Mn. 
240  g    340  g 

Stirn  blau 

0,5  ccm 
nat  Aggr. 

t  21  Std. 

Kulturen : 
Seuche 

}) 

Nacken  blau 

0,5  ccm 

t21     „ 

»? 

240  g    340  g 

wäse.  B.K 

9.  Okt  1907 

1» 

Stoß  blau 

0,5  ccm 

7,^  Kpn.  13  ip. 

t  24     „ 

T» 

240  fl"   340  g 

serOee  B;£. 

it 

r.  Vorderf. 

0,5  ccm  norm. 

t21     „ 

» 

250  g    370  g 

blau 

Pferdeeerum 

25.  Nov.  07 

Mn. 

tdtim  grün 

1,0  ccm 

\     Nacht 

Kuitareo: 

280^350« 

nat.  Aggr. 

Seuche 

tt 

Nacken  grün 

1,0  ccm 

(  vom  10.  z. 
'     11.  Okt 

»» 

275  g    370  g 

wfifls.  RE. 

9.  Okt.  1907 

}} 

Steiß  grün 

1,0  ccm 

7,0«,  Kpn.  13  ip. 

t  19  Std. 

»> 

270  g  °350  g 

seröse  B.E. 

M 

r.  Vorderf. 

1,0  ccm  norm. 

tl9     » 

»» 

260  g  ^370  g 

grün 

9.  Okt.  07 

Mn. 
370  g^ 

ohne  Zeichen 

— 

7,000  Kpn.  13  ip. 

t  22  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

17 

Mn. 

Stirn  rot 

— 

VioooKpn;13iP.- 
+  Ifi  nat  Aggr.  ip. 

7i«K»  Kpn.  13  ip. 
+  1^  wäss.  B.E.  ip. 

fl^     n 

7« 

270  g 

ft 

Mn. 

Nacken  rot 



t  17     „ 

?» 

270  g 

V 

Mn. 

Steiß  rot 



7ioQo  Kpn.  13  ip. 
-fl^  seröse  B.E.ip. 

t  157, » 

fl 

270  g 

Aktiver  Schutz  war  weder  bei  Injektion  von  0,5  ccm  der  verschie- 
deutlichsten  Aggressine,  noch  bei  einer  solchen  von  1,0  ccm  eingetreten. 
Der  Tod  aller  Tiere  erfolgte  ungefähr  mit  dem  der  Kontrolle.  Die 
Meerschweinchen  mit  1,0  ccm  natürlichem  Aggressin  und  1,0  ccm  wäs- 
serigem Bakterienextrakt  zeigten  eine  geringgradige  Resistenzerhöhung 
gegenüber  den  Kontrolltieren. 

Bei  einmaliger  subkutaner  Injektion  von  2,0  ccm  Aggressinen  und 
wesentlich  geringerer  Infektionsmenge  blieb  nur  das  Meerschweinchen 
mit  den  sterilen  Exsudaten  am  Leben.  Dasselbe  wurde  nach  16  Tagen 
mit  der  gleichen  Infektionsmenge  erneut  infiziert,  überlebte  die  zweite 
Infektion  und  erhielt  6  Tage  später  Vioooooo  ^V^-  ^^^  iP-  ^^^^  ^i^^^ 
dritte  Infektion  wurde  überwunden  und  das  Tier  nach  weiterer  14-tägiger 
Beobachtungsdauer  gesund  entlassen.  Die  mit  3,0  ccm  Aggressinen 
vorbehandeltea  Meerschweinehen  überlebten^  mit  Ausnahme  desjenigen 
Tieres,  welches  die  serösen  Bakterienabschwemmungen  erhalten  hatte, 
dauernd  die  Infektion.  Diejenigen  Tiere,  welche  in  einem  Zeiträume  von 
7  Tagen  4,0  ccm  Aggressine  eingespritzt  erhielten,  blieben  a»  Leben 
und  hatten  bei  einer  Beobachtungsdauer  von  14  Tagen  eine  Gewichts- 
zunahme bis  zu  50  g  zu  verzeichnen.  Aus  äuiBeren  Gründen  unterblieb 
hier  eine  nochmalige  Infektion. 

Für  alle  diese  Versuche  wurden  Aggressine  verwandt,  die  mit  dem 
Stamme  Kpn.  13  hergestellt  worden  waren.     Zur  Infektion   wurde  in 
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jedem  Falle  der  homologe  Stamm,  benutzt  Von  selbst  warf  sich  daher 
die  Frage  auf,  ob  bei  einer  Vorbehandlung  mit  den  Aggressinen  des 
Stammes  Kpn.  13  diese  auch  gegen  eine  Infektion  mit  heterologen 
Stämmen  sdiützen  würden;  ob  sich  bei  der  aktiven  Immunisierung 
ebenfalls  Stammesverschiedenheiten  herausstellen  würden,  wie  ich  sie  bei 
der  passiven  Immunisierung  im  Versuche  8  festgestellt  hatte. 


Datum 

Tierart 

Kennteichen 

Aggressine 

Infektionsmenge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

11.  Okt  07 
25.    „ 

Mn. 
220  ^^250  g 

200  g   270  g 

200  g    250  g 

290g 

Stirn  grün 
Nacken  grün 

Steiß  grün 
ohne  Zeichen 

2,0  ccm 
nat.  Aggr. 

2,0  ccm 
wäss.  B.E. 

2,0  ccm 
seröse  B.E. 

25.  Okt  1907 

Vioooooo  ccm 

TpS!l3 

ip. 

bleibt  leben 

t  Nacht  vom 

26.  z.  27.  Okt. 

t  38  Std. 

t23    „ 

Kulturen: 
Seuche 

11.  Okt  07 

18.    „ 
11.    „ 
H    „ 
11.    „ 

la  „ 

Mn. 
250« 

Mn. 
270  K 

Mn. 
250g 

Mn. 
270  g 

Mn. 

290g 

Stirn  blau 

Nacken  blau 

» 
Steiß  blaa 

1» 

2,0  ccm     1 
nat  Aggr. 

1,0  ccm     ' 
nat  Aggr. 

2,0  ccm     1 
waas.  B.E.  , 

1,0  ccm 
wäss.  B.E. 

2,0  ccm 
seröse  B.E. 

1,0  ccm 
seröse  B.E. 

1.  Nov.  1907 

Vy«oooo  ccm 

Kpn.  13 

ip. 

bleiben 

am 
Leben 

i  t  35  Std. 

Kulturen: 
Seuche 

11.  Okt  07 
li    „ 

11.    , 

18^    „ 
11.    „ 

IS.     „ 

Mn. 
260«; 

Mn. 
290e 

Mn. 

250  g 

Mn. 
2.'50k 

Mn. 
270g 

Stirn  rot 

Nacken  rot 

Steiß  rot 

2,0  ccm 

nat.  Aggr. 

»> 

2,0  ccm 
wass.  B.E. 

2,0  ccm 
seröse  B.E. 

1.  Okt.  1907 

Vywoooc  ccm 

Kpn.  13 

ip. 

Bleiben 

am 
Leben 

— 

I.  Not.  07 

n 
n 

Mn. 

»°k 

Mn. 

370  g 

ohne  Zeichen 
Stirn  grün 

Nacken  grün 
Steiß  grün 



Vioooooo  Kpn.  13  ip. 

^i-ö^5L^s.lg- 

Vio«K»«,Kpn.l3ip. 
+  02>  seröse  B.E. 
Vioooooo  Kpn.  13  ip. 
+  03  nat  Aggr. 

t  36  Std. 

t  23V, » 
t23     „ 

t23V,« 

Kulturen: 
Seuche 

1» 

1.  Nov.  07 

n 
n 
11 

Mn. 

220  g 

Mn. 
250  e 

Mn. 
200« 

Mn. 
200g 

Nacken  rot 
Stirn  rot 
Steiß  rot 

r.  Vorder!,  rot 

0,5  nat  Aggr. 

Kpn.  13  ip. 
1,0  nat  Aggr. 

Kpn.  13^ 
0,5  wäss.  B.E. 

Kpn.  13  ip. 
0^  seröse  RE. 

Kpn.  13  ip. 

— 

Bleiben 

>       am 
Leben 

— 

Es  ließ  sich  durch  den  Versuch  16  also  feststellen,  daß  die  durch 
die  Aggressine  des  Stammes  Kpn.  13  eingetretene  aktive  Immunität 
auch  den  heterologen  Stämmen  gegenüber  Schutz  gewährte,  wenn  auch 
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das  mit   den   wässerigen  Kulturextrakten   behandelte  Meerschweinchen 
dem  Stamme  Kpn.  256  gegenüber  versagte. 

16.  Versuch. 


Datum 

Tierart 

Kennzeichen 

Agpres- 
flne 

Infektions- 
menge 

Verlauf 

Be- 
merkungen 

15.  Nov.  07 
21.     „ 
15.     „ 
21.     „ 

Mn. 
HOk 

Mn. 
190  k 

Mo. 
170  k 

l£a. 
200g 

Stirn  rot 
Nacken  rot 

t9 

2,0  ccm 
nat.  Aggr. 

»» 

2,0  ccm 
wä88.B.E. 

n 

5.  Dez.  07 

250  g 

i^.  13 

250  g 
ip. 

bleiben 

iLfn 

Leben 

— 

15.  Nov.  07 
21.     „ 
15.     „ 
21.     „ 

Mn. 
170  k 
Mn. 

180  k 
200g 

Stirn  blau 
Nacken  blau 

2,0  ccm 
nat  Aggr. 

n 

2,0  ccm 

wäas.  B.E. 

1« 

5.  Dez.  07 

250  g 
Vi  000000  ccm 
^  18 

270  g 
ip. 

bleiben 

am 
Leben 

— 

15.  Nov.  07 
21.     „ 
15.     „ 
21.     „ 

Mn. 

170  k 

Ma. 
200g 

Stirn  grün 

>» 
Nacken  grün 

2,0  ccm 
nat  Aggr. 

»» 

2,0  ccm 
wäBB.  B.E. 

»1 

5.  De«.  07 

250  g 

ViooooQo  ccm 
K^256 

240g 
ip. 

)    bleibt 
1     leben 

t  in  der 
Nacht  vom 
6.  z.  7.  Dez. 

Kulturen: 
Seuche 

»» 

5.  Dez.  07 

Mn. 
280  K 

^«fn. 
240  g 

Steiß  rot 
Steiß  blau 
Steiß  grün 

— 

Kpn.  13  ip. 
KpuTlS  ip. 
^pT?56  ip. 

t  15  Std. 

t  in  der 
Nacht  vom 
6.  z.  7.  Dez. 

Kulturen: 

Seuche 

>i 

n 

Ergebnisse. 

1)  Ans  allen  Versuchen  geht  unzweifelhaft  hervor,  daß  es  mit  Hilfe 
steriler  Meerschweinchen  exsndate  nach  der  Bai  Ischen  Methode,  wie 
auch  mit  den  wässerigen  und  serösen  Knlturabschwemmungen  des  Er- 
regers der  septischen  Pneumonie  der  Kälber  nach  den  Angaben  von 
Wassermann  und  Citren  gelingt,  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
gegen  diese  Seuche  aktiv  zu  immunisieren  und  das  Serum  so  vorbehan- 
delter Tiere  zur  passiven  Immunisierung  bei  Kaninchen,  Meerschwein- 
chen und  grauen  Mäusen  zu  verwenden.  Der  erlangte  Schutz  ist  teil- 
weise ein  dauernder  und  außerordentlich  hoher. 

2)  Durch  die  gleichzeitige  Injektion  von  Bakterien  und  Körper- 
exsudaten, wie  auch  künstlichen  BaJ^terienabschwemmungen  ließ  sich 
der  Tod  der  Versuchstiere  gegenüber  den  Kontrolltieren  in  der  aus- 
gesprochensten Weise  beschleunigen. 

3)  Der  Nachweis  von  Stammesverschiedenheiten  wurde  erbracht 
derart,  daß  es  nicht  gelang,  mittels  eines  monovalenten  Immunserums 
Schutz  gegen  beliebige  andere  Stämme  zuVerzielen.  Bei  eingetretener 
aktiver  Immunität  kamen  diese  Verschiedenheiten  nicht  zur  Geltung. 
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Prflfiugeii  über  Mono-  oder  Polyralenz  der  Sera  gegen  die  Infek- 
tiöse Pneumonie  der  EUber. 

Die  Ebriich-Morgenroth sehen  Bindungsversuche  zwischen 
Ziegenblutkörperchen  und  spezifischen  Immunkörpern,  wonach  die  hämo- 
lytischen Immunkörper  aus  einzelnen  Partialambozeptoren  und  demzufolge 
ihre  Lieferanten,  die  Blutkörperchen  selbst,  aus  einzelnen  Partialrezep- 
toren  bestehen  sollten,  haben  die  Partialtbeorie  des  Protoplasmaleibes 
gezeitigt,  die  von  vielen  Forschern  auch  für  eine  verschiedenartige  Ge- 
staltung der  Bakterienzelle  und  ihrer  spezifischen  Substanzen  in  An- 
spruch genommen  wurde.  So  fand  z.  B.  Wassermann  die  Einzel- 
Ente  Abt.  Orig.  Bd.  XLvn.  Heft  8.  22 
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oder  Partialagglutinine  beim  Bacterium  coli,  Wechsberg  die 
Partialtoxine  beim  Staphylotoxio  und  andere  Forscher  fQr  die  verschie- 
densten Produkte  des  Bakterienleibes  ähnliche  Resultate.  Auf  diese 
grundlegenden  Arbeiten  gestützt,  kamen  Wassermann  und  Oster- 
tag  nach  eingehenden  Untersuchungen  über  das  eigenartige  Verhalten 
der  Schweineseucheerreger  und  der  damit  hergestellten  monovalenten 
Sera  gegenüber  Stämmen  derselben  Species,  jedoch  anderer  Herkunft, 
zur  Herstellung  ihres  polyvalenten  Schweineseucheserums.  In  ihrer 
Arbeit  über  multipartiale  Sera  legten  Wassermann  und  Ostertag 
ihren  Standpunkt  hinsichtlich  einer  aussichtsvollen  Bekämpfung  der 
immer  weiter  um  sich  greifenden  Seuche  mittels  ihres  polyvalenten 
Serums  dar  und  Heilen  ihren  Ausführungen  experimentelle  Tatsachen 
ihrer  Mitarbeiter  über  diese  Frage  folgen.  Bei  allen  diesen  Unter- 
suchungen fanden  sich  Stammverschiedenheiten  des  Schweineseuche- 
erregers  heraus,  die  in  den  feinsten  biologischen  Verhältnissen  des  Bak- 
terienprotoplasmas begründet  sein  sollten.  Für  die  antikörperauslOsenden 
Substanzen  der  Bakterienzelle  müssen  hiernach  bei  den  meisten  Mikro- 
organismen individuell  verschiedene  Einzelteilchen  angenommen  werden. 
Diese  Einzelkomponenten  —  Partikelteilchen  —  des  Bakterienproto- 
plasmas produzieren  beim  Immunisierungsvorgange  die  Partialambozep- 
toren,  die  sich  ihrerseits  zum  Ambozeptor  im  Serum  summieren.  Hierin 
liegt  nach  Wassermann  und  Ostertag  die  praktische  Bedeutung 
und  Nutzanwendung  ihres  multipartialen  Serums,  da  bei  der  großen 
Anzahl  von  Teilambozeptoren  desselben  viel  eher  die  Möglichkeit  gegeben 
ist,  unter  den  biologisch  differenten  Stämmen  der  einzelnen  Seuchen- 
ausbrüche passende,  den  Partialambozeptoren  entsprechende  Komponenten 
zu  finden,  als  dies  für  ein  monovalentes  Serum  der  Fall  ist,  das  nur 
auf  einige  ganz  spezielle,  dem  zur  Vorbehandlung  herangezogenen  Bak- 
terienprotoplasma entsprechenden  Teilrezeptoren  angepaßt  ist  Nach 
den  Ehrlich  sehen  Untersuchungen  besteh^i  nun  auch  die  zur  Ent- 
faltung der  Wirkung  eines  Serums  nötigen  Komplemente  im  lebenden 
Organismus  aus  verschiedenen  Einzelteilchen  und  käme  somit  dem  multi- 

VergleicheDde  Prüfungen  der  Sera  „Gans",  „Jesa-PiorkowBki'S 
„Klett-Braun"  und  „Landsberg". 


Infektiona- 
meoge 

Serommenge         „Gans" 

„Jeea- 
Piorkowaki" 

„Elett- 
Bmm" 

„Landsbeig" 

Stamm  J.  I. 

'/i»»ooop  «»»» 
8ubk. 

0,0075   1 
0,01      1 
0,02       { 
EoDti 

a)  t  5  Tage 
b)t8     „ 
a)t8     „ 

b)  \  10  „ 

a)  t  9     „ 

b)  lebt 

»Uen:  a)  t  12 

«)t3Tage 

b)t4     „ 
a)t2     „ 
b)t3     „ 
aU2     „ 
b)t3     „ 
Std.,  b)  t  36 

a)Iebt 
b)  t  8  Tage 
a)t3     „ 
b)t5     „ 
a)t3     „ 
b)t4     „ 
Std. 

a)  t  6  Tage 
b)t7     „ 
«)t8     „ 
b)t9     „ 
a)t8     ,. 
b)t6     „ 

Stamm 


J.  11. 


subk. 


0,0075 


0,01 


0,02 


la) 
b) 
c) 

la) 
b) 
c) 

?^ 
b) 

,c) 


t  5  Tage 

t9 


t3 


24  Std. 
3  Tage 

ö 


Kontrollen :  a)  f  48  Std., 


2 

3 
3 
3 
3 
3 

b) 


a) 
b) 
c) 
a) 
^b) 
c) 
a) 
b) 
c) 
72  Std, 


24  Std. 

2  Tage 

5 

2 

3 

3 

3 

3 

3 


a)  tSTage 

b)  t  9     „ 

c)  lebt 


t  6  Tage 

t9     „ 
lebt 


a) 
b) 

!b)     „ 

,  c)  t  8  Tage 
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partialen  Serum  auch  eine  vorteilhaftere  Ausnutzung  der  im  Körper- 
organismus vorhandenen  Komplemente  zu. 

Die  Frage  nach  etwaigen  biologischen  Differenzen  unserer  wichtig- 
sten Seucheerreger  ist  deshalb  fQr  die  Herstellung  wirksamer  Heilsera 
von  außerordenüicher  Bedeutung,  und  habe  ich  es  deshalb  im  folgenden 
versucht,  die  Verhältnisse  für  den  Erreger  der  septischen  Pneumonie 
der  Kälber  festzustellen.  Zunächst  machte  ich  es  mir  zur  Aufgabe,  die 
für  die  Bekämpfung  der  septischen  Pneumonie  der  Kälber  käuflichen 
Sera  von  „Gans",  „Jess-Piorkowski'*,  „Klett-Braun''  und  das  Landsberger 
Serum  einer  vergleichenden  Prüfung  zu  unterziehen.  Zu  diesem  Zwecke 
erhielten  graue  Hausmäuse  das  betreffende  Serum  in  den  verschiedent- 
lichsten  Verdünnungen  24  Stunden  subkutan  vor  der  ebenfalls  unter  die 
Haut  applizierten  Infektion  eingespritzt.  Dieses  Verfahren  der  sub- 
kutanen Verabreichung  von  Serum  und  Kultur  hat  sich  bei  den  vielfach 
aDgestellten  Versuchen  als  am  besten  herausgestellt. 

Der  zur  Infektion  benatzte  Stamm  J.  I.  in  der  ersten  Prüfungs- 
tabelle steht  zu  keinem  der  angeführten  Sera  in  irgendwelcher  Be- 
ziehung, wohingegen  J.  II.  bei  der  zweiten  vergleichenden  Prüfung  zur 
Immunisierung  des  Serums  „Landsberg"  neben  anderen  Stämmen  benutzt 
wurde.  Nur  das  Serum  „Gans"  entfaltete  in  dem  ersten  Versuche  mit 
der  höchsten  Serummenge  Schutzkraft  gegen  die  um  vieles  tödliche 
Infektion.  Sind  die  geprüften  Sera  nach  dem  Prinzip  der  Polyvalenz 
hergestellt,  so  hätte  die  demselben  zukommende  Vielheit  von  Partial- 
ambozeptoren  auch  unter  den  vielseitigen  Nebenkomponenten  von  J.  I. 
und  J.  II.  solche  finden  müssen,  die  den  Teilambozeptoren  im  Serum, 
wenn*  auch  nicht  gleich,  so  doch  wenigstens  nahestehen  mußten.  In 
beschränktem  Maße  scheint  dies  ja  beim  Serum  „Gans"  in  der  Tabelle  I 
der  Fall  zu  sein.  Weitere  nach  dieser  Richtung  hin  angestellte  Versuche 
hatten  ähnliche  Ergebnisse. 

Die  Prüfung  der  Frage,  ob  bei  der  Herstellung  eines  hochwertigen 
Serums  zur  Bekämpfung  der  ansteckenden  Pleuropneumonie  der  Kälber 
mit  einem  oder  mit  möglichst  vielen  Stämmen  zu  immunisieren  sei, 
suchte  ich  zunächst  durch  Wertbemessung  eines  monovalenten  Serums 
gegenüber  dem  eigenen,  zur  Immunisierung  benutzten  Stamme,  dann 
aber  auch  gegen  solche  fremden  Ursprungs  darzulegen.  Bei  der  außer- 
ordentlichen Pathogenität  des  Bacillus  vitulisepticus  gegenüber 
unseren  Versuchstieren  wurde  ein  Kaninchen  mit  einer  24-stündigen 
Agarkultur,  die  mit  10  ccm  destillierten  Wassers  abgeschwemmt  und 
24  Stunden  bei  45^  C  abgetötet  worden  war,  folgendermaßen  vor- 
bebandelt: 

Kaninchen,  Gewicht  1310  g. 

4.  März.  1310  g  0,1  ccm  abgetötete  Agarkultur  Kpn.  13  subk. 
14,      „      lo40  ,,  0,1     „  „  ,.  y,      13      „ 

25.      „      1370  „  0,5     „  „  „  „     13  ip. 

3.  April.  1560  „  0,75  „  „  „  „     13   „ 

17.      „      1470  „  0,75  „  „  „  „     13   „ 

1.  Mai.    1510  g  Vooooooo  ^^  24-8tiind.  Bouiilonkultur  ip. 

28.     „       1Ö96  „  */oooop        »  »'  »»  »» 

Entblutet  am  13.  Juli  07. 
Serum  I. 


22* 
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Schutzprüfung  an  grauen  Mäusen. 


SerumdosiB 


ViooooQo,Kpn.  13 
subk. 


/loooooo  Kpn.  18 
subk. 


0,0075 

0,01 

0,02 

Eontrollen 


a)  t  5.  Tag 
b)t5.    „ 

a)  lebt 

b)  „ 

a)  » 

b)  „    ^ 
a)  u.  b) 

t  30  8td. 


4  Tag 

0.      „ 

7.  „ 
2.  „ 
5.  „ 
11.  „ 
30Std. 
48    „ 


7.00..0.  Kpn.256 
Bubk. 


f^    +    i- 

b)  t2. 


Tag 


Alle  tot  nach 
24  Std. 

a)  u.  b) 
t  18  8td. 


Kaninchen,  Gewicht  2250  g. 
20.  Okt.  07.  2250  g  0,5  ccm  abgetötete  Agarkultur  Epn.  256  subk. 
26.     „     07.  2250  „  0,5     .,  „  „  „     256     „ 

30.     „     07.  2270  „  1,0     „  „  „  „     256     „ 

5.  Nov.  07.  2320  g  Vio  MilL  ccm  24.stünd.  Souillonkultur  Epn.  256  subk. 
11.     „     07.2400 
17.     „     07.  2425 
23.     „     07.  2520 


^/lOOOOOO         »>                  ff 

11 

« 

256     , 

1/ 

/lOOOO               «                  »» 

»> 

9t 

H^  *p- 

^"Mitblutet  am  7!' Dez.  07. 

» 

tf 

256   „ 

Berum  II. 

tichutzprfifung  an  weißen  MSusen. 

äenundouB 

V.o  MUl. 
Kpn.  13  subk. 

V.o  Mül. 
Epn.  18  eabk. 

V,.  MOL 
Epn.  256  Bubk. 

»/.»MilL 
Kpn.  137  sabk. 

a)  t  2.  Tag 

a)  t  3.  Tag 

b)  +  3.    „ 

a)  t  1.  Tag 

P'^ 

0,02      j 

b)t3.    „ 

b)t2.    „ 

c)  t  4.    „ 

c)  ••  5.    „ 

c)  t  7.    ,. 

a)t2.    „ 

a)--2.    „ 

a)tl.    „ 

a)  -  2.  Tig 

0,05      J 

b)t2.    „ 

b)t2.    „ 

b)t2.    „ 

b)-3.    „ 

c)  lebt 

c)    •  3.    „ 

c)  lebt 

c)  "S.    „ 

0,1        j 

a)  t  6.  Tag 

a)"2.    „ 

a)  lebt 

a)    •2.    „ 

b)t2.    „ 
c)  +  3.    „ 

b)t2.    „ 

b)    „ 

b)    -2.    „ 

c)  t  4.    „ 

c)    „ 

c)  lebt 

Kontrollen 

a)  t  30  Std. 

a)  n.  b) 

a)u.b) 

a)-- 28  Std. 

b)t34    „ 

t  36  Std. 

t  20  Std. 

b)t32    „ 

Schutzprüfung  an  grauen  M&usen. 


Serumdosis 


0,01 

0,02 

0,05 

Eontrollen 


Vxo  Mill.  Epn.  13 
subk. 


8 

b) 
a) 
b) 


n 


3.  Tag 


t  4.    „ 
lebt 

t  5.  Tag 
t3.    „ 
t  36  Std. 
t34    „ 


V,o  MUl.  Epn.  18 
subk. 


Vio  MilL  Epn.  256 
subk. 


a)  t  2.  Tag 
b)t2.    „ 
a)t3.    „ 
b}t5.    ,. 
a)t3.    „ 

b)  t  4.    „ 
a)  t  36  Std. 
b)t26    „ 


a)  t  9.  Tag 

b)  lebt 

8  :; 

a) 
b) 

?) 
b) 


t  36  Std. 
t20    „ 


Die  mit  den  Stämmen  Kpn.  13  und  Kpn.  256  hergestellten  mono- 
valenten Sera  I  und  II  gewähren  ihren  eigenen,  zur  Immunisierung  be- 
nutzten Stämmen  volle  Schutzkraft.  Dies  kommt  besonders  dem  mit 
dem  Stamme  Kpn.  13  hergestellten  Serum  zu.  Gegen  die  lOOG-fach 
todliche  Infektion  schützt  eine  Serummenge  von  0,01,  während  gegen 
die  übrigen  heterologen  Stämme  kein  lebensrettender  Schutz  erreicht 
wird.    Bei  dem  weniger  virulenten  Stamme  Kpn.  18  konnte  eine  etwas 
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gröBere  Beeinflussung  durch  das  Serum  als  bei  dem  bedeutend  viru- 
lenteren Stamme  Kpn.  256  festgestellt  werden.  Das  mit  diesem,  auf 
Mäuse  äußerst  pathogenen  Stamm  hergestellte  Serum  müßte  nunmehr, 
wären  die  etwaigen  Stammverschiedenheiten  durch  die  Virulenz  bedingt, 
gegen  die  weniger  virulenten  übrigen  Stämme  ähnlich  dem  eigenen 
Schutz  entfalten.  In  der  Prüfung  an  weißen  und  besonders  an  grauen 
Mäusen  beeinflußte  das  Serum  II  den  eigenen  Stamm  in  ausgesprochen- 
ster Weise,  jedoch  bewirkte  er  auch  gegen  je  eine  weiße  (0,05)  und 
graue  Maus  (0,02)  dauernde  Schutzkraft.  Der  frisch  aus  eingegangenen 
Organen  gezüchtete  Stamm  Kpn.  137  wurde  gleichfalls  zur  Prüfung 
herangezogen.  Auch  gegenüber  diesem  Stamme  übt  das  auf  Kpn.  256 
eingepaßte  Serum  bei  2  Mäusen  eine  Schutzwirkung  aus.  Wird  jedoch 
in  Betracht  gezogen,  daß  in  jedem  Falle  von  3  mit  derselben  Dosis  ge- 
impften weißen  Mäusen  2  sterben  und  nur  diese  eine  am  Leben  bleibt, 
und  daß  fernerhin  das  Serum  eine  Maus  mit  einer  Serummenge  von 
0,02  ccm,  die  nicht  einmal  dem  eigenen  Stamme  gegenüber  Widerstands- 
fähigkeit verleibt,  schützt,  so  muß  diese  Wirkung  als  nicht  spezifisch 
angesehen  werden. 


Seramdofiis 

4hnAi^ 

Kpnl^^iSsuW 

Kp/^^ö'^s^uW 

_       /lOOOOOO, 

Kpn.  148  subk. 

Kpi(/f^r;uW 

0,01 

a)  lebt 

b)  „ 

c)  „ 

a)  lebt 

b)  „ 

c)  t  8.  Tag 

a)  lebt 

b)  „ 

c)  „ 

a)  lebt 

b)  „ 

c)  t  10.  Tag 

a)  t  3.  Tag 
b)t8.    „ 
c)t7.    „ 

0,02 

a)  lebt 

b)  „ 

c)  ., 

a)  lebt 

b)  ,, 

c)  t  a  Tag 

a)  lebt 

b)  „ 

c)  „ 

a)  lebt 

b)  ., 

c)  t  24  Std. 

a)  t  6.  Tag 
b)t5.    „ 
c)  t  3.    „ 

Eontrollen 
In   dei 

a)  t  23  Std. 
b)t36    „ 

•  vorstehend 

a)  t  36  ötd. 

b)  t  5.  Tag 

en  Tabelle 

a)  t  21  ötd. 
b)t34    „ 

gelangte  ein 

a)  t  20  Std. 
b)t22    „ 

mit  mehrer 

a)  t  5.  Tag 

b)  t  45  Std. 

en  Stämmen 

hergestelltes  Pferdeserum  (polyvalentes  Serum)  zur  Prüfung.  Nicht  nur 
gegen  die  bei  der  Immunisierung  benutzten  Stämme  Kpn.  13  und 
Kpn.  18,  sondern  auch  gegen  die  Stämme  fremden  Ursprungs  Kpn.  256 
und  Kpn.  148  war  der  Schutz  ein  bedeutender,  während  das  polyvalente 
Serum  dem  Stamme  Kpn.  137  gegenüber  völlig  versagte.  Zur  Her- 
stellung des  Serums  wurden  nur  4  Stämme  verwandt,  und  läßt  deshalb 
dieser  Versuch  die  Forderung  nach  einem  möglichst  poljrvalenten  Serum 
als  unbedingt  notwe'jadig  erscheinen. 

Ergebnisse. 

1)  Mit  Hilfe  monovalenter  Sera  des  Bac.  vitulisepticus  gelingt 
es,  Tiere  mit  geringen  Serummengen  gegen  die  vielfach  tödliche  Infek- 
tion des  Herstellungsstammes  zu  schützen,  jedoch  nur  in  ganz  verein- 
zelten Fällen  die  Schutzwirkung  auf  nicht  zur  Immunisierung  benutzte 
Stämme  zu  erstrecken. 

2)  Es  müssen  demnach  auch  für  den  Erreger  der  ansteckenden 
Lungen-Brustfellentzündung  der  Kälber  Rasseverschiedenheiten  ein  und 
desselben  Mikroorganismus  in  Anspruch  genommen  werden. 

3)  Für  eine  aussichtsvolle  Bekämpfung  der  septischen  Pleuropneu- 
monie der  Kälber  ist  die  Verwendung  von  Heilsera,  die  mit  einer  mög- 
lichst großen  Anzahl  von  Stämmen  der  verschieden tlichsten  Herkunft 
hergestellt  sind,  unbedingtes  Erfordernis. 
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Zum  Schlüsse  bin  ich  Herrn  Dr.  Schreiber,  Landsberg  a.  W.  für 
Ueberlassung  des  Themas  und  Bereitstellung  .der  Ijistitutsmittel  im  bak- 
teriologischen Laboratorium  zu  Landsberg  a.  W.  zu  Danke  verpflichtet 

Xdtentur. 

1)  Lipstein ,  lieber  Immunisiening  mit  Diphtheriebacilleii.  (Deutsche  med.  Wochenedir. 
im.  No.  46.  p.  821.) 

2)  Wasser  mann,  Ueber  A^n^latiniBe  imd  Präiipitiiie.  (Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  InfekücMSs- 
krankh.  Bd.  XLII.  19037Heft  2.  p.  267.) 

3)  Wechsberg,  Zur  Lehre  von  den  antitozischen  Seris.  (GeotralbL  f.  Bakt.  etc. 
Abt.  I.  Orig.  Bd.  XXXIV.  1903.  No.  8.  p.  849.) 

4)  Wassermann  und  Ostertag,  Ueber  polTvalente  Sera  mit  besondeper  Beroek- 
siehtigong  der  Immunität  gegenüber  dea  £rr^;em  der  Sd^weinesettdie.  (Zeitachr.  f. 
Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  XLVII.  1904.  p.  416.) 

5)  Brück,  Experimentelle  Beitrage  zur  Immunität  gegenüber  Schweineseuche.  (S^eitschr. 
f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  XLVII.  1904.  p.  428.) 

6)  Krautstrunk,  Zur  Frage  der  Gleichheit  oder  VerBchiedenheit  der  ächwdaeseache- 
Stämme.    (Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infekttonskrankh.  Bd.  XLVII.  1904.  p.  440.) 


Experimentelle  Erzeugung  maligner  Tumoren  bei  Tieren 

durch  Infektion. 

Von  Otto  Sehmidt  in  Köln. 

Ende  Dezember  1905  sprach  ich  in  einer  Sitzung  des  Komitees  für 
Krebsforschung  in  Berlin  über  fünf  maligne  Tumoren  (4  Mäusecardnome 
und  l  Rattensarkom)  ^),  welche  durch  Infektion  der  Tiere  mit  einem  aas 
menschlichen  Carcinomen  gewonnenen  Mikroorganismus  an  der  Injektions- 
stelle  entstanden  waren,  und  demonstrierte  die  zugehörigen  Präparate. 

Seither  ist  ihre  Anzahl,  wenn  ich  den  von  Bai  seh')  berichteten 
Fall  dazurechne,  auf. acht  gestiegen.  Die  geringe  Ausbeute  im  Jahre 
1906  und  der  vollständige  Mißerfolg  im  Jahre  1907  ist  auf  die  mittler- 
weile eingetretene  Avirulenz  der  Kulturen  zurückzuführen.  Neue,  nidit 
durch  Bakterien  verunreinigte  Stämme  zu  bekommen,  gelang  mir  nicht, 
und  ebenso  mißlang  es,  trotz  zahlreicher  dahinzielender  Versuche,  die 
Virulenz  der  alten  Stämme  wieder  zu  steigern.  Ich  werde  noch  Ge- 
legenheit haben,  von  einer  größeren  Anzahl  Tumoren  zu  sprechen,  die 
nach  einer  bestimmten  Inkubationszeit  entstanden,*  langsam  wuchsen,  um 
dann  rasch  wieder  der  Resorption  anheimzufallen. 

Auf  den  Fall  von  Bai  seh  brauche  ich  nicht  weiter  einzugehen; 
Baisch  faßt  zum  Schluß  sein  Urteil  dahin  zusammen:  ^Es  kann  wohl 
nicht  bezweifelt  werden,  daß  es  sich  um  einen  experimentell  durch  die 
Einspritzung  des  infizierten  Mucors  erzeugten  Tumor  handelte.^ 

Von  meinen  beiden  neuen  Fällen,  di«  zu  den  bereits  veröffentlichten 
fünf  hinzukommen,  war  der  eine  ein  malignes  Adenom  bei  einer  Ratte, 
ausgehend  von  der  Brustdrüse ;  der  zweite  ein  Adenocarcinom  der  Maus, 
das  sich  in  der  Subcutis  entwickelt  hatte. 

Als  ich  im  Komitee  für  Krebsforschung  sprach,  demonstrierte  ich 
außer   den   malignen    Geschwülsten   noch   die  Präparate   eines  zweiten 

1)  Münchener  med.  Wochenschr.  1906.  No.  4. 

2)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1908.  No.  7. 
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Rattentnmors  (geimpft  5.  Oktober  1904),  der  histologisch  und  nach  den 
negativen  Ergebnissen  der  Transplantation  als  ein  gutartiges  Adenom 
angesprochen  werden  mußte.  Der  Tumor  wurde  am  11.  August  1905 
exstirpiert  und  von  ihm  »kleine  Stückchen  in  Hauttaschen  von  5  Batten 
(Pr.  No,  216 — 220)  transplantiert ;  der  kleine  Schnitt  wurde  durch  eine 
Naht  geschlossen  und  mit  Kollodium  bedeckt.  Die  ImpfknGtchen  waren 
nach  etwa  14  Tagen  verschwunden. 

Mitte  November  laaden  sich  bei  .2  Ratten  linsengroße,  wdche 
Knötchen  an  der  Transplantationsstelle,  wortlber  ich  zur  Zeit  meines 
Vortrages  leider  noch  nicht  informiert  war.  Die  Knötchen  wuchsen  sehr 
langsam;  sie  batten  anfangs  Pebruar  1906  etwa  Erbsengroße,  anfange 
März  KleinhaselnuSgrOße  erreieht.  Bei  einer  Untersuchung  am  12.  Mal 
waren  die  Tumoren  walnußgroß,  weich,  mit  der  Unterlage  fest  ver- 
wachsen und  schwer  beweglich. 

Am  16.  Juni,  nachdem  die  Tumoren  noch  bedeutend  an  GrOße  zu- 
genommen hatten,  wurde  von  einer  dieser  Ratten  (No.  216)  auf  6  weitere^ 
teils  subkutan  teils  intraperitoneal,  transplantiert.  Leider  verendeten 
4  Stück,  bevor  ein  Erfolg  der  Inokulierung  erwartet  werden  konnte ;  bei 
den  beiden  überlebenden  war  das  Resultat  negativ.  Bei  der  zweiten 
Ratte  war  der  Tumor  mittlerweile  exulzeriert  und  zur  Transplantation 
nicht  mehr  zu  gebrauchen.  Immerhin  genügte  ja  der  Erfolg  der  ersten 
Transplantation,  bei  welcher  wir  40  Proz.  Ausbeute  hatten  und  2  sehr 
große  Tumoren  erzielten,  um  die  Malignität  zu  beweisen.  In  die  Augen 
fallende  Unterschiede  der  Struktur  zeigten  die  3  Tumoren  nicht.  E& 
war  auch  bei  den  durch  Transplantation  gewonnenen  Tumoren  nicht 
möglich,  aus  dem  mikroskopischen  Bild  auf  Malignität  zu  schließen.  Bei 
Adenom  ist  das  nichts  Seltenes.  Denn  die  malignen  Adenome  behalten^ 
wie  sich  Ribbert  (Geschwulstlehre)  ausdrückt,  den  Bau,  den  die  gut- 
artigen Adenome  besitzen. 

Im  VII.  Falle  handelte  es  sich  wieder  um  eine  Maus,  die  am  7.  Sept. 
1905  mit  einer  3  Wochen  alten  Kultur  geimpft  worden  war.  Der  Impfung 
wurden  20  Mftuse  eigener  Zucht  und  je  15  Mäuse  von  2  fremden  Stämmen^ 
also  im  ganzen  50  Stück,  unterworfen.  Unsere  Impfausbeute  betrug  2 
maligne  Tumoren,  also  4  Proz.,  1  Adenocarcinoma  haemorrhagicum  bei 
einem  Tier  einer  fremden  und  1  gewöhnliches  Adenocarcinom  bei  einem 
Tier  unserer  eigenen  Zucht 

Der  erste  Tumor  (schon  zitiert  als  Fall  IV)  charakterisiert  sich  als 
ein  Adenocarcinom,  das,  ausgesprochen  erst  von  der  zweiten  resp.  dritten 
Generation  ab,  zahlreiche,  eng  beieinanderliegende,  mit  Blut  gefüllte 
Hohlräume  aufwies.  Entgegen  den  ähnlichen  Fällen  Ehr  lieh  s  war  es 
sehr  virulent.  In  die  Bauchhöhle  injizierte  Zellen  begannen  gleichzeitig 
an  den  verschiedensten  Orten  zu  wuchern  und  bildeten  auch  echte  Me- 
tastasen (z.  B.  in  der  Leber).  Von  den  Tieren,  auf  welche  intraperitoneal 
transplantiert  worden  war,  ging  eine  Anzahl  an  Blutungen  in  (Ue  Bauch- 
höhle zugrunde;  die  anderen  zeigten  zum  mindesten  stark  blutige  Er- 
güsse. 

Der  zweite  Fall  dieser  Serie  (Fall  VII  der  Impftumoren)  erwies  sich 
mikroskopisch  als  Adenocarcinom.  3  Monate  nach  der  Impfung  fand 
sich  an  der  Impfstelle  ein  stark  linsengroßes,  derbes  Knötchen,  welches 
sofort  exstirpiert  wurde.  Ein  Teil  kam  zur  Einbettung,  der  Rest  wurde 
zur  Transplantation  auf  10  Mäuse  verwandt.  Von  diesen  gingen  6  Stück 
bereits  am  nächsten  Tage  infolge  eines  unglücklichen  Zufalles  ein;  bei 
den  noch  restierenden  4  Tieren  war  der  Erfolg  negativ. 
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Von  großem  Interesse  und  sehr  wichtig  für  die  Beurteilung  der 
ganzen  Frage  waren  diejenigen  Versuchsreihen,  in  welchen  sich  nach 
Abiaul  einer  gewissen  Inkubationszeit  Knötchen  an  der  Injektionsstelle 
bildeten,  kontrollierbar  wuchsen,  um  dann  wieder  zurückzugehen  und  zu 
verschwinden. 

Aus  einem  Adenocarcinom  der  Maus,  welches  durch  Injektion  eines 
vom  Menschencarcinom  gewonnenen  Mucor  experimentell  erzeugt  worden 
war,  wird  ein  neuer,  bakterienfreier  Mucor- Stamm  gewonnen.  Mit  ihm 
werden  eine  Anzahl  Impfungen  vorgenommen,  von  welchen  ich  nur 
folgende  Serien  anführe:  Geimpft  wurden  am  17.  März  1905  4  Mäuse 
(Pr.  No.  264—267).  Nachdem  die  primäre  Schwellung  nach  einigen 
Tagen  verschwunden  war,  bleibt  der  Befund  vorläufig  negativ. 

Am  10.  April  1905 :  Eine  Maus  geringe  Verdickung  an  der  Impfstelle ;  die  übrigen 
nichts. 

27.  April:  1  Maus  stecknadelkopfgrofies  Knötchen  an  der  Impfstelle;  die  übrigen 
nichts. 

6.  Mai:  3  Mause  zei^  etwa  linsengrofie,  derbe  Knoten. 

21.  Juni:  Befund  bei  sämtlichen  Mausen  n^ativ. 

Serie  vom  11.  April  1905.    Geimpft  4  Mäuse  (Pr.  No.  280—283). 

27.  April:  3  Mause  zeigen  derbe,  steckniulelkopfgroße  Knötchen. 

6.  Mai:  2  Mäuse  zeigen  stecknadelkopfgrofie,  2  etwas  kleinere  Knötchen. 

12.  Mai:  1  Maus  linsengrofies,  2  stecknadelkopfgroOe  Knötchen. 

8.  Juni :  3  Mäuse  zeigen  flache,  derbe  Schwellungen  von  Linsengröße  und  darüber. 

21.  Juni:  Sämtliche  Knoten  verschwunden. 

Serie  vom  18.  April.    4  Mäuse  (Pr.  No.  284—287). 

6.  Mai:  3  Mause  zeigen  nichts,  eine  einen  linsen^fien,  derben  Tumor. 

12.  Mai:  Der  Tumor  ist  bis  zur  Größe  einer  kleinen  Erbse  gewachsen. 

12.  Juni:  Er  hat  abgenommen  und  ist  nur  mehr  von  Linsengröße. 

6.  Juli:  Er  ist  steckSadelkopfffroß. 

20.  Juli:  Der  Tumor  ist  veracnwunden. 

Von  diesen  Neubildungen  sind  die  Abszesse  wohl  zu  unterscheiden, 
die  zuweilen  an  der  Injektionsstelle  auftreten.  Sie  schließen  sich  natur- 
gemäß an  die  primäre  Infiltration  an  und  entwickeln  sich  aus  ihr  ohne 
jede  Unterbrechung,  während  die  Geschwulstbildungen  oft  erst  Wochen, 
ja  Monate  nach  dem  Zeitpunkt  auftreten,  nachdem  die  primäre  Infiltration 
längst  verschwunden  ist.  Wir  haben  es  leider  versäumt,  diese  kleinen 
Geschwülste,  bis  auf  eine  (Fall  VII),  auszuschneiden  und  zu  studieren, 
weil  wir  von  jeder  erwarteten,  daß  sie  zu  einem  großen  transplantier- 
baren  Tumor  auswachsen  würde.  * 

Bemerkenswert  ist,  daß,  je  älter  die  Kultur  wurde,  d.  h.  je  öfter  der 
Parasit  seinen  Entwickelungsgang  im  Mucor  durchgemacht  hatte,  desto 
seltener  diese  kleinen  Knötchen  auftraten,  bis  sie  in  den  letzten  Serien 
überhaupt  nicht  mehr  beobachtet  werden  konnten.  Wir  können  diesen 
Vorgang  nur  als  Folge  einer  allmählich  auftretenden  Virulenzabschwächung 
ansehen;  er  findet  sein  Analogon  in  den  sich  nach  der  Transplan- 
tation von  wenig  virulenten  Carcinomen  oft  entwickelnden  vergäng- 
lichen Carcinomanlagen,  wie  wir  sie  oft  beobachtet  haben  und  wie  sie 
auch  von  Ehrlich^)  beschrieben  worden  sind.  Die  Erklärung  liegt  bei 
den  Impftumoren  natürlich  nicht  in  der  Abnahme  der  Virulenz  trans- 
plantierter  Carcinomzellen,  denn  diese  scheiden  ja  ganz  aus.  Wollte 
man  aber  nach  diesen  Erfahrungen  die  Abnahme  der  Proliferations- 
fähigkeit  der  transplantierten  Zellen  auf  etwas  anderes  zurückführen  als 
auf  die  Abnahme  der  Virulenz  des  mitüberpflanzten  Parasiten,  so  hieße 
das  den  Dingen  Gewalt  antun. 

1)  Arbeiten  aus  dem  Kgl.  Institut  für  exper.  Therapie,  Heft  1. 
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Das  Entstehen  der  Carcinomanlage  nach  einer  gewissen  Inkubations- 
zeit unter  der  Einwirkung  des  Parasiten,  ihr  anfängliches  Wachstum  und 
ihr  rasches  Verschwinden  spricht  dafür,  daß  in  dem  Parasiten  nicht  allein 
die  kausale  Genese  der  Entstehung  der  malignen  Geschwulst,  sondern 
auch  die  kausale  Genese  des  unbeschränkten  Wachstums  liegt  —  solange 
seine  Virulenz  genügend  groß  ist.  Andernfalls  kommt  es  zu  einem 
baldigen  Stillstand  der  Wucherung  und  rascher  Resorption  der  nun 
widerstandslosen  Zellen. 

Wie  rasch  die  Virulenz  des  Impfstoffes  abnahm,  zeigt  folgende  Zu- 
sammenstellung: Gesamtsumme  der  geimpften  Mäuse  im  März  und  April 
1905  «=»  32.    Davon  positiv  (Spätknoten)  15,  negativ  17. 

Mit  der  gleichen  Kultur  wurden  geimpft  im  Mai  16  Stück  —  alle 
negativ;  im  November  32,  sämtlich  negativ. 

Im  Oktober  wurden  mit  einer  jüngeren  Kultur,  die  aus  einem  Mamma- 
carcinom  etwa  1  Jahr  vorher  gezüchtet  worden  war  und  erst  lOmal  den 
Zwischen wirt  (Mucor)  durchlaufen  hatte,  22  Mäuse  infiziert;  die  Ausbeute 
ergab :  9  positive  Fälle,  die  nach  6 — 8  Wochen  beginnend,  bis  auf  Erbsen- 
gröSe  anwuchsen,  um  dann  in  ganz  kurzer  Zeit  wieder  resorbiert  zu 
werden. 

Daß  die  Annahme  einer  Malignität  dieser  zahlreichen  kleinen  Knoten 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  gerechtfertigt  ist,  ergab  sich  aus  dem  einen, 
zur  mikroskopischen  Untersuchung  gekommenen  Fall  (Fall  VII). 

Gegen  die  Behauptung  eines  Forschers,  daß  er  auf  künstlichem  Wege 
maligne  Tumoren  erzeugt  habe,  lassen  sich  zwei  Einwände  erheben. 

Der  erste  geht  dahin,  daß  die  Tumoren  überhaupt  nicht  den  Cha- 
rakter der  malignen  Geschwülste  —  im  anatomischen  und  klinischen 
Sinne  —  zeigen ;  der  zweite  stützt  sich  auf  die  Tatsache  des  spontanen 
Vorkommens  von  Krebs  und  Sarkom  bei  Tieren,  und  verweist  alle  an- 
geblich künstlich  erzeugten  Tumoren,  denen  eine  Malignität  nicht  abzu- 
sprechen ist,  in  das  Bereich  des  spontanen  Entstehens,  bezeichnet  sie 
als  Zufallsprodukte.  Dem  Schicksal,  vom  Urteil  der  Sachverständigen 
ihres  Charakters  als  maligne  Neubildungen  entkleidet  zu  werden,  erlagen 
bisher  alle  durch  Mikroorganismen  künstlich  hervorgerufene  Tumoren; 
weder  die  von  Doyen  mit  dem  Micrococcus  neoformans,  noch 
die  von  Sanfelice  mit  Hefepilzen  erzeugten  Geschwülste  erwiesen  sich 
einer  wissenschaftlichen  Kritik  gegenüber  als  wirkliche  Neubildungen :  es 
handelte  sich  in  allen  Fällen  um  Granulationsgeschwülste,  v.  Dungern 
und  Werner^)  haben  kürzlich  eine  Auslese  aus  der  Literatur  dieser 
angeblichen  Neubildungen  gebracht;  nach  Kennzeichnung  der  wahren 
Natur  derselben  fahren  sie  fort:  „Einwandfreie  Tumoren  hat  in  der 
neuesten  Zeit  Otto  Schmidt  als  Produkte  seiner  Impfversuche  gezeigt.'^ 
Wie  diese  Autoren,  welche  selbst  meine  Präparate  gesehen  haben,  ur- 
teilen die  übrigen  Gutachter,  worunter  sich  eine  Anzahl  der  ersten  Ver- 
treter der  pathologischen  Anatomie  befinden. 

Die  Kritik  hat  an  diesem  Punkte  nicht  eingesetzt,  wohl  weil  die 
Beweise  für  die  maligne  Natur  zu  überzeugend  waren. 

Die  Malignität  einer  Geschwulst  ist  nicht  immer  mit  dem  Mikroskop 
allein  festzustellen;  v.  Hansemann  äußert  sich  über  diesen  Punkt 
dahin:  „Vor  allem  ist  die  Eigenschaft  des  Bösartigen  nicht  derart,  daß 
es  sich  morphologisch  an  jedem  Tumor  notwendig  darstellen  müßte.  — 
Die  Bösartigkeit  äußert  sich  in  dem   schrankenlosen  Wachstum,  in  der 

1)  Das  Wesen  der  bösartigen  Geschwülste. 
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Generalisation  und  in  der  Aeußerung  schädigender  Lebenseigenschaften.^ 
Damit  ist  natürlich  nicht  gesagt,  daß  in  allen  Fällen  zur  Stellung  der 
Diagnose  die  Kenntnis  des  klinischen  Verlaufs  unbedingt  nötig  wäre. 
In  der  weitaus  größten  Zahl  aller  Fälle  ist  das  histologische  Bild  so 
prägnant,  daß  eine  sichere  Beurteilung  möglich  ist.  Doch  sind  die 
Grenzen  zwischen  den  malignen  Tumoren  und  den  gutartigen  Wuche- 
rungen oft  so  verschwommen,  daß  unmerkliche  üebergänge  überall  vor- 
handen sind.  Hier  werden  wir,  um  ganz  sicher  zu  gehen,  den  Ablauf  der 
Erscheinungen  während  des  Lebens  mit  größtem  Vorteil  zur  Sicherung 
der  Diagnose  heranziehen.  Die  auffallendste  klinische  Erscheinung, 
welche  für  Malignität  spricht,  ist  die  schrankenlose  Wucherung,  oder, 
wie  V.  Dungern  und  Werner  es  sehr  prägnant  ausdrücken,  das 
dauernd  beschleunigte  Wachstum  der  Geschwulst. 

Da  es  mir  darauf  ankommen  mußte,  den  Beweis  der  Malignität  für 
meine  künstlich  erzeugten  Tiertumoren  einwandfrei  zu  erbringen, 
habe  ich  durch  Transplantation  zu  zeigen  versucht,  daß  das  Wachstum 
ein  dauernd  gesteigertes  ist.  Ich  nehme  an,  daß  die  Entstehung  einer 
Geschwulst  nach  üebertragung  von  Geschwulstzellen  auf  Tiere  der- 
selben Art  gleichbedeutend  ist  mit  dem  Auftreten  einer  Metastase. 
Metastasierende  Geschwülste  sind  aber  immer  als  maligne  angesehen 
worden;  so  sagt  v.  Hansem ann:  „Eine  Geschwulst,  die  Metastasen 
macht,  ist  für  mich,  und  war  es  bisher  für  alle,  bösartig,  selbst  wenn 
der  Primärtumor  oder  das  Primärorgan  keine  maligne  Struktur  erkennen 
läßt  und  die  Metastase  nicht  rezidiviert  oder  sich  spontan  zurück- 
bildet." 

Da  das  Leben  unserer  kleinen  Versuchstiere  zu  kurz  ist  und  ihre 
Widerstandsfähigkeit  durchschnittlich  nicht  lange  genug  vorhält,  um 
größere  Metastasen  in  ihrem  Körper  entstehen  zu  lassen,  verbinden  wir 
eine  Reihe  von  Individuen  derselben  Art  zu  einer  fortlaufenden  Kette, 
studieren  im  Leben  der  Art,  was  wir  im  Leben  des  Individuums  nicht 
genügend  ergründen  konnten.  Der  Verlauf  der  Erkrankung  bei  kleinen 
Tieren  ist,  sofern  es  sich  um  schnell  wachsende  Geschwülste  handelt, 
äußerst  rasch,  was  nicht  wunder  nehmen  kann,  wenn  man  bedenkt,  wie- 
viel ein  etwa  taubeneigroßer  Tumor  zu  seiner  Ernährung  und  besonders 
zur  Fortpflanzung  seiner  Zellen  braucht.  Ein  solcher  Tumor  frißt,  wie 
Ehrlich  sagt,  mit  tausend  Mäulern.  Die  Tiere  sterben  fast  ohne  Aus- 
nahme an  Erschöpifung.  Zerstörung  lebenswichtiger  Organe  durch  Ein- 
wucherung  des  Primärtumors  oder  Entwickelung  von  Metastasen  in  ihnen 
habe  ich  selten  beobachtet. 

Ich  denke,  daß  mir  auch  der  Beweis  des  dauernd  beschleunigten 
Wachstums  bei  meinen  experimentell  erzeugten  Tumoren  durch  das  Tier- 
experiment gelungen  ist.  Wenn  ich  den  Fall  von  Bai  seh  ausnehme, 
der  bei  der  Entdeckung  bereits  ulzeriert  war,  und  sich  zu  Transplan- 
tationen nicht  mehr  eignete,  so  erzielte  ich  bei  der  ersten  Inokulierung 
meiner  Primärtumoren  unter  7  Fällen  6  Erfolge  =  85,70  Proz.  Da- 
gegen betrug  die  Ausbeute,  welche  Ehrlich  von  seinen  Spontan- 
tumoren erhielt,  nur  15,90  Proz.  (14  von  94);  stellen  wir  die  Zahl  der 
Einzelinokolierungen,  die  positiv  ausfielen,  zum  Vergleich  auf,  so  fallen 
bei  Ehrlich  auf  1504  Einzelübertragungen  41,  also  2,8  Proz.  Erfolge. 
Wir  erhielten  dagegen  bei  59  Einzelübertragungen  21  Tumoren,  also 
einen  in  Prozenten  ausgedrückten  Erfolg  von  25,5,  Die  Erfolge  anderer 
Forscher  bei  ihren  üebertragungen  waren  noch  geringer  als  die  Ehr- 
lichs.    Bashford  (The  growth  of  Cancer  etc.)  verfügte  über  6  Spontan- 
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tumoren;  er  erzielte  bei  796  EinzelübertraguDgen  im  ganzen  9  Erfolge, 
also  1,13  Proz. 

Stellen  wir  diese  Zahlen  zusammen,  so  erzielte: 

Bashford  (bei  Spontantumoren)  1,13  Proz., 

Ehrlich  (bei  Spontan  tumoren)  2,8  Proz., 

Schmidt  (bei  experimentell  erzeugten  Tumoren)  35.5  Proz. 

Meine  Erfolge  übertreffen  also  die  Basbfords  um  das  31-facbe, 
die  Ehrlichs  fast  um  das  13-facbe. 

Auch  die  später  vorgenommenen  Transplantationen  ließen  an  Virulenz 
nichts  zu  wünschen  übrig.  Ziehe  ich  die  4  ersten  Mäusetumoren,  soweit 
sie  bis  jetzt  durchgearbeitet  sind,  in  Betracht,  so  erhielten  wir  in  diesen 
4  Fällen,  in  zusammen  27  Generationen,  die  sich  auf  die  einzelnen 
Mäuse  ganz  verschieden  verteilen,  226  positive  Resultate  bei  352  Trans- 
plantationen; das  entspricht  einer  Ausbeute  von  64,2  Proz.  Ich  be- 
merke, daß  wir  das  Prinzip  der  künstlichen  Zuchtwahl,  die  Virulenz- 
steigerung durch  Auswahl  der  am  schnellsten  gewachsenen  Tumoren  zur 
Transplantation,  zu  der  Zeit  noch  nicht  anwandten.  Dennoch  erhielten 
wir,  wie  Ehrlich,  oftmals  100  Proz.  Ausbeute.  Sie  betrug  beim  ersten 
Stamme  in  12  Generationen  im  Durchschnitt  76,7  Proz. 

Der  Charakter  der  von  mir  bei  Tieren  künstlich  hervorgerufenen 
Geschwülste  als  Neubildungen  und  ihre  Malignität  kann  hiernach  nicht 
mehr  in  Zweifel  gezogen  werden.  Die  Bösartigkeit,  oder  sagen  wir  die 
Virulenz  der  Primärtumoren  überragte  die  aller  Spontantumoren  um  das 
Vielfache.  Ich  schließe  daraus,  daß  die  Virulenz  einer  Geschwulst  keine 
Eigenschaft  der  tierischen  Zelle,  sondern  nur  bedingt  ist  durch  die  Vi- 
rulenz des  Erregers ;  die  Transplantationsfähigkeit  der  Zelle  und  die 
Schnelligkeit  der  Proliferation,  von  der  das  Wachstum  des  Tumors  ab- 
hängt, ist  adäquat  der  Virulenz  des  Erregers. 

Der  zweite  Einwand,  mit  dem  die  Kritik  sehr  freigebig  war,  ist  der, 
daß  es  sich  bei  meinen  Beobachtungen  um  zufällige  Befunde  ge- 
handelt habe.  Nur  v.  Dungern  und  Werner  und  Baisch  stellen 
sich  auf  den  Standpunkt,  daß  kein  Zweifel  daran  möglich  sei,  daß  die 
Neoplasmen  der  künstlichen  Infektion  ihre  Entstehung  verdanken.  Ihr 
Urteil  fällt  um  so  schwerer  ins  Gewicht,  oder  sagen  wir,  ist  allein  von 
Wert,  weil  es  sich  auf  eigene  Erfahrung,  auf  die  selbständige  Beobach- 
tung von  Tatsachen  und  teilweise  auf  eigene  Experimente  stützt.  Meiner 
Meinung  nach  —  und  ich  stehe  da  nicht  allein  —  haben  in  der  Wissen- 
schaft nur  diejenigen  ein  Recht  zur  Begutachtung  von  Versuchs* 
ergebnissen,  welche  diese  Versuche  nachgeprüft  haben;  anderen&lls 
dürfte  es  besser  sein,  sie  beschränkten  sich  nur  auf  ein  Referat.  Doch 
zu  den  Tatsachen! 

V.  Dungern  und  Werner  bezeichnen  es  als  besonders  bemerkens- 
wert bei  meinen  Resultaten,  daß  auch  bei  männlichen  Mäusen,  bei  denen 
spontane  Tumoren  außerordentlich  selten  sind,  positive  Resultate  erzielt 
wurden;  auch  Baisch  weist  in  seiner  mehrfach  zitierten  Veröffent- 
lichung mit  besonderer  Betonung  auf  diesen  Umstand  hin.  Apolant 
^bt  in  seiner  Arbeit  ^Die  epithelialen  Geschwülste  der  Maus^  an,  daß 
sich  nnter  den  sämtlichen  mit  Spontantumoren  behafteten  Mäusen  kein 
einziges  Männchen  befunden  habe;  die  Gesamtzahl  der  im  Frank- 
furter Institut  beobachteten  Tumormäuse  betrug  221.  Die  Zahl  aller 
außerdem  noch  von  den  verschiedensten  Forschern  (Michaelis, 
Borrel,  Bashford  etc.)  aufgefundenen  Tumormäuse,  soweit  sie  in 
der  Literatur  veröffentlicht  sind,  gibt  Apolant  auf  etwa  70  an,  worunter 
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ein  Männchen  (Bashford).  Es  wurde  also  unter  291  Spontan- 
tumoren ein  Fall  bei  einem  Männchen  festgestellt,  oder  0,34 
Proz. 

Da  über  die  bis  jetzt  bei  Ratten  beobachteten  Tumoren  noch  keine 
Statistik  besteht,  kann  ich  zum  Vergleich  nur  mein  Mäusematerial  be- 
nutzen. Rechne  ich  den  Fall  von  Bai  seh  mit,  so  zählen  wir  unter  6 
Tieren  unserer  Beobachtung  4  Männchen  oder  66,6  Proz.  der  Ge- 
samtsumme.   Sollte  das  wirklich  Zufall  sein? 

Bei  Beginn  unserer  Tierversuche  lagen  die  schätzenswerten  Angaben 
Apolants  über  den  Sitz  der  Geschwulst  noch  nicht  vor.  Wir  in- 
jizierten deshalb  an  den  Stellen,  die  uns  die  bequemsten  waren,  im 
Rücken,  oberhalb  der  Schwanzwurzel,  und  auf  der  Bauchseite,  etwa  in 
der  Mitte  des  Bauches.  Die  später  auftretenden  Tumoren  saßen  —  ich 
berücksichtige  auch  hier,  um  einen  Vergleich  zu  ermöglichen,  nur  die 
Mäuse  —  an  der  Impfstelle  und  zwar: 

Bei  Maus  I  links  neben  der  Schwanzwnrzel ; 

Maus  II  unter  der  Bauchdecke; 

Maus  III  rechts  neben  der  Schwanzwurzel; 

Maus  IV  rechts  am  Thorax  (Infektion  neben  der  Wirbelsäule,  in 
der  Höhe  des  späteren  Tumors. 

Maus  V  Grenze  von  Bauchwand  und  Thorax. 

Nach  der  Zusammenstellung  Apolants  sind  die  Prädilektions- 
stellen der  Spontantumoren  am  Mäusekörper:  in  48  Proz.  an  der 
Brustwand,  besonders  in  der  Achselhöhle;  in  25  Proz.  an  der  seitlichen 
Bauch  wand;  in  16  Proz.  in  der  Nachbarschaft  der  Vulva  und  in  13  Proz. 
am  Halse.  Die  Prädilektionsstellen  unserer  Tumoren  waren  die  In- 
fektionsstellen, die  ^zufälligerweise"  nicht  dieselben  waren,  wie  die  von 
den  Spontantumoren  bevorzugten.  Sollte  auch  da  wieder  der  Zufall  eine 
Rolle  gespielt  haben? 

Ehrlich  und  Apolant  glauben,  dafi  bei  allen  Mäusetumoren  in 
erster  Linie  die  Mamma  als  Ausgangspunkt  in  Betracht  zu  ziehen  sei. 
Diese  Möglichkeit  muß  zugegeben  werden;  es  würden  dann  aber  auch 
versprengte  Keime  der  Brustdrüse  an  den  Orten  angenommen  werden 
müssen,  an  welchen  unsere  Tumoren  sich  entwickeln. 

Ich  habe  früher  (Münchener  med.  Wochenschr.  1906.  No.  4)  bereits 
ausgeführt,  daß  auch  das  Verhältnis  der  Mäuse  mit  Spontantumoren  zu 
den  gesunden  in  einem  gewaltigen  Gegensatz  steht  zu  dem  Verhältnis  der 
Tiere  mit  nach  Impfung  aufgetretener  Geschwulst  zu  den  nach  der 
Impfung  gesund  gebliebenen.  Wären  die  Neubildungen  nicht  als  Pro- 
dukte der  Impfung,  sondern  auch  bei  diesen  Tieren  ids  Spontantumoren 
aufzufassen,  so  müßte  das  Verhältnis  gleich  sein.  Die  Rechnung  ergibt 
aber,  das  156 mal  mehr  Tiere  nach  Injektion  meiner  Reinkulturen  an 
malignen  Geschwülsten  erkranken,  als  spontan. 

Ist  hiermit  der  zahlenmäßige  Nachweis  geführt,  daß  meine  sämt- 
lichen 8  malignen  Tiertumoren  der  Infektion  mit  ein  und  demselben 
Mikroorganismus  ihre  Entstehung  verdanken,  so  kann  kein  Zweifel  ob- 
walten, daß  derselbe  Parasit  auch  als  Erreger  bösartiger  Neubildungen 
beim  Menschen  zu  betrachten  ist.  Zu  diesem  Schlüsse  zwingt  die  Tat- 
sache, daß  der  Mikroorganismus,  mit  dessen  Reinkultur  die  Tiere  in- 
fiziert worden  sind,  einem  menschlichen  Garcinom  entstammt.  Damit  ist 
der  Nachweis  noch  nicht  geführt,  daß  alle  menschlichen  oder  tierischen 
Neubildungen  maligner  Natur  diesem  Erreger  oder  einem  Erreger 
ü'berhaupt  ihre  Entstehung  verdanken.     An  der  Hand  biologischer 
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Methoden  wird,  wie  ich  hoffe,  recht  bald  diese  Frage  zur  Entscheidang 
gebracht  werden  können. 

Znsammenfassung. 

Es  ist  gelungen,  bei  8  Tieren  durch  Infektion  mit  einem  aus  mensch- 
lichem Carcinom  gezüchteten  Mikroorganismus  maligne  Neubildungen  zu 
erzeugen.  Die  Malignität  ist  bewiesen  durch  die  histologische  Struktur 
und  die  Virulenz  der  Tumoren. 

Ein  Zufall  ist  auszuschließen  : 

1)  wegen  der  Höhe  des  Anteils,  welcher  an  Tumoren,  entgegen  den 
Spontantumoren,  auf  männliche  Tiere  entfällt; 

2)  wegen  des  Sitzes  der  Tumoren  am  Orte  der  Infektion,  der  zu- 
Mig  an  Eörperstellen  liegt,  an  welchen  Spontantumoren  niemals  oder 
äaßerst  selten  beobachtet  worden  sind; 

3)  wegen  der  außerordentlich  großen  Differenz  in  den  Zahlen  einer- 
seits der  Spontantumoren  bei  den  Mäusen  überhaupt  und  andererseits 
der  experimentell  erzeugten  Tumoren  bei  den  geimpften  Tieren. 


Nachdruck  verboten, 

Impfversuche  mit  spirillenlialtigem  Blut 

Von  C.  Fraenkel,  Halle  a.  S. 

Unter  dem  auch  diesen  Zeilen  vorangesetzten  Titel  veröffentlicht 
M.  Rabinowitsch  in  Bd.  XLVL  Heft  7.  p.  581  dieser  Zeitschrift  eine 
Anzahl  von  Beobachtungen,  in  denen  hervorgehoben  wird,  daß  Ratten 
bei  der  üebertragung  der  Spirillen  des  echten  russischen  Recur- 
rensfiebers  unempfänglich,  Mäuse  hingegen,  und  zwar  insbe- 
sondere junge  Tiere  dieser  Art,  der  Infektion  zugänglich  sein  sollen. 
^Nur  bei  ganz  jungen  Mäusen  blieben  die  Spirillen  mehrere  Tage  im 
Blute  nachweisbar  und  haben  sich  dort  stark  vermehrt."    Wie  zur  Be- 
stätigung dieses  seines  Befundes  verweist  Rabinowitsch  dann  noch 
anf  eine  von  mir  herrührende  und  in  Nr.  5  1907  der  Hygienischen  Rund- 
schau erschienene  Mitteilung,  in  der  ich  erwähnte,  daß  ich  in  einigen 
in  Moskau  geimpften  Tieren,  Ratten  und  Mäusen,  vergeblich  nach  Spirillen 
gesucht  habe,  und  daß  es  mir  nicht  geglückt  sei,  im  Blute  der  eben  ge- 
nannten Tiere  Spirillen  nachzuweisen.    Indessen  hat  R.  hierbei  völlig 
übersehen,  daß  ich  in  No.  22  der  Klinischen  Wochenschr.   1907,  also 
bereits  vor  mehr  als  Jahresfrist,   weitere  Untersuchungen  veröffentlicht 
habe,  in  denen  ich  gerade  für  die  russischen  Spirillen  die  Möglichkeit 
ihrer  Verimpf  barkeit  auf  Ratten  und  Mäuse,  sowie  ferner  auch  auf  Affen 
und  Hamster  hervorhob,  sowie  ferner  auch,  daß  Fülleborn  und  Mayer 
in  der  Mediz.  Klinik.    1907.   No.  17.  p.  487,    sowie  ühlenhuth   und 
Ha e n d e  1  in  den  Arb. a.  d.  Kais.  Gesundheitsamte.  Bd.  XXVI 1907.  p.  1—10 
gleichsinnige  Beobachtungen  mitgeteilt  und  ebenfalls  eine  Üebertragung 
der  russischen   Spirillen  auf  Ratten   und   Mäuse   beschrieben   haben. 
Schon  nach  diesen  übereinstimmenden  Befunden  kann  es  gar  keinem 
Zweifel  mehr  unterliegen,  daß  die  russischen  Spirillen  auch  auf  Ratten, 
ebenso  wie  beispielsweise  auf  Hamster  verimpft  werden  können,  und  in 
weiterer  Abweichung  von  den  R.schen  Ergebnissen  will  ich  nur  noch 
erwähnen,  daß  mir  ein  irgendwie  greifbarer  Unterschied  hinsichtlich  der 
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Empfänglichkeit  älterer  und  jüngerer  Tiere  niemals  aufgefallen  ist, 
wenngleich  die  letzteren  etwas  eher  und  auch  meist  in  größerer  Menge 
die  Schrauben  aufzuweisen  pflegen. 

Sind  danach  in  Abweichung  von  den  R  ab  in  o  witsch  sehen  Be- 
funden Mäuse  und  Ratten  als  besonders  brauchbare  Tierarten  bei 
den  Versuchen  mit  den  russischen  Recurrensspirillen  erwiesen,  so  will 
ich  hier  nur  noch  erwähnen,  daß  sich  die  Bösartigkeit  der  Spirillen 
seit  etwa  Jahresfrist  in  nicht  unerheblichem  Maße  ge- 
steigert hat,  insofern,  als  die  Mäuse  jetzt  nahezu  ausnahmslos,  von 
den  Ratten  aber  etwa  die  Hälfte  nach  der  Infektion  zugrunde  gehen. 
Wir  haben  also  hier  ganz  die  gleiche  Erscheinung  vor  uns,  die  sich  auch 
bei  den  Spirillen  des  amerikanischen  und  des  afrikanischen  Fiebers  za 
erkennen  gegeben  und  hier  zu  etwa  dem  nämlichen  Ergebnis  geffthrt 
hat.  Bei  denjenigen  Ratten,  die  nach  der  Impfung  mit  dem  Leben  davon 
kommen,  ebenso  wie  bei  den  wenigen  Mäusen,  die  die  erste  Infektion 
überstehen,  sieht  man  in  der  Regel  ein  oder  mehrere  Rezidive  des  Vor- 
kommens der  Krankheitserreger  im  Blute  auftreten.  So  haben  wir  einige 
Male  bis  zu  vier  derartige,  durch  mehrtägige  Pausen  voneinander  ge- 
trennte Rückfälle  beobachtet,  von  denen  jeder  folgende  in  kürzerer  Zeit 
zu  verlaufen  und  rascher  auszuklingen  pflegt,  als  der  vorhergehende. 


ytiehdruek  verdien. 

Einige  Untersuchungen  über  das  Nagana- Trypanosoma. 

[Bakteriologisches  Institut  0.  R.  M.  Napoli.] 

Vorläufige  Mitteilung. 

Von  Dr.  Mario  Battagila,  kgl.  Marine-Stabsarzte. 

Bei  den  Versuchen,  die  ich  mit  dem  Nagana-Trypanosoma  anstellte» 
um  zu  erfahren,  ob  dasselbe  sich  ebenfalls  durch  Sporogonie  entwickelt, 
wie  das  von  mir  untersuchte  Trypanosoma  vespertilionis  (Bat- 
taglia)  und  das  Trypanosoma  Lewisi,  habe  ich  feststellen  können, 
daß  auch  das  Nagana-Trypanosoma  in  denjenigen  Tieren,  denen  es  in- 
jiziert wurde  (Meerschweinchen,  Hunde,  Hündinnen),  seine  Entwickelang 
mit  einer  endoglobulären  Ämöbenform  beginnt. 

Bei  einer  jungen  Hündin,  der  ich  eine  Oese  Blutes  eines  an  Nagana 
gestorbenen  Meerschweinchens  in  die  Vagina  injiziert  hatte,  konstatierte 
ich,  abgesehen  von  der  allgemein  bekannten  und  auch  von  anderen  unter- 
suchten Infektion,  eine  Vulvovaginitis  und  eine  Anschwellung  der  Cer- 
vicaldrüsen.  In  der  Vagina  fand  sich  das  Nagana -Trypanosoma  fast  in 
Reinkultur.  Abgesehen  davon,  zeigte  sich  die  Hündin  kränker  und  nieder- 
geschlagener als  die  anderen  Kontrollhunde  und  -hündinnen,  die  ebenfalls 
mit  Nagana  infiziert  worden  waren. 

Diese  Veränderung  der  Genitalorgane  infolge  der  direkten  Ver- 
impfung  des  Nagana-Trypanosomas,  die  Persistenz  und  die  Lebensfähigkeit 
der  Trypanosomas  in  der  Vagina  und  die  schwere  Infektion,  welche  unter 
sonst  gleichen  Bedingungen  und  bei  gleicher  Dauer  bei  der  Hündin 
durch  direkte  Verimpfung  des  Nagana-Trypanosomas  in  die  Vagina  ent- 
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steht,  sind  in  höchstem  Maße  wichtige  experimentelle  Tatsachen,  welche 
von  allen  denen,  die  sich  jetzt  mit  der  Untersuchung  der  pathogenen 
Protozoen  beschäftigen,  nachgeprüft  zu  werden  yerdienen.  Dies  ist  der 
Grund,  der  mich  zur  Veröffentlichung  der  kurzen  vorläufigen  Mitteilung 
veranlaßt  hat. 

Neapel,  18.  April  1908. 


Naehdruek  verboten. 

Ueber  Balantidienenteritis. 

[Aus  der  II.  medizinischen  Abteilung  und  der  Prosectur  des  k.  k. 
Rudolfspitals  in  Wien.] 

Von  Dr.  K«  Glaessner,  Assistenten. 

Die  B al an tidien- Enteritis  ist  eine  Erkrankung,  welche  haupt- 
sächlich in  Rußland  und  Schweden  vorzukommen  pflegt.  Naturgemäß 
sind  ^deshalb  Beschreibungen  dieser  seltenen  Erkrankung,  von  der  bis 
jetzt  ca.  90  Fälle  in  der  Literatur  verzeichnet  sind,  von  Autoren  dieser  Län- 
der erschienen.  In  Deutschland  und  Oesterreich  scheint  die  Krankheit 
äußerst  selten  zu  sein  und  hat  vielleicht  aus  diesem  Grunde  nicht  die 
Beachtung  gefunden,  die  sie  zweifellos  als  vom  Tier  auf  den  Menschen 
übertragbare  Zoonose  verdient. 

Die  erste  klassische  Schilderang  der  Krankheit  und  ihres  Erregers 
beim  Menschen  verdanken  wir  Malm  st en  ^)  in  Stockholm,  und  es  sei 
seine  Beschreibung,  die  noch  heute  ihre  volle  Giltigkeit  hat,  hier  kurz 
wiedergegeben.  Malmsten  konnte  2  Fälle  von  Enteritis  beobachten^ 
von  denen  einer  zur  Obduktion  kam.  In*  den  Defäkationen  der  Kranken 
fand  er  kleine  Tierchen,  die  drehrund,  eiförmig,  vorne  etwas  zugespitzt^ 
die  Länge  von  etwa  0,1  mm  aufwiesen.  Das  Tier  wurde  nach  Nfämngs- 
anfnahme  breiter,  schmäler,  wenn  es  sich  bewegte.  Am  ganzen  Körper- 
nmfang  fanden  sich  Gilien,  die  unregelmäßige  Anordnung  aufwiesen,  die 
Mundöffnung  war  von  längeren  Wimpern  umgeben,  der  After  der  Bauch- 
seite etwas  genähert.  Im  Inneren  der  Parasiten  waren  Nuclei,  ferner 
blasenförmige  Gebilde  und  Teile  von  verschluckter  Nahrung.  Der  Nucleus 
hatte  eliptische  Form.  Die  Blasen,  gewöhnlich  zwei,  waren  kontraktil; 
sie  kontrahierten  sich  sehr  langsam  und  veränderten  dabei  ihre  Form 
nicht  anerheblich.  Sehr  lebhaft  waren  die  Bewegungen  der  hauptsäch- 
lich an  Schleim  und  Eiter  der  Defäkationen  zahllos  vorhandenen  Tierchen. 
Ihre  Lebensdauer  nach  der  Entleerung  im  Kot  betrug  2S  Stunden, 
doch  gelang  esMalmsten  sie  einmal  bis  24  Stunden  am  Leben  zu  er- 
halten. Die  Sektion  des  2.  beobachteten  Falles  z^gte  im  Goecum  und 
Processus  vermiformis  zahllose  Balantidien,  im  Dickdarm  brandige,  mit 
Eiter  bedeckte  Ulzerationen.  Malmsten  war  der  Ansicht,  daß  die 
gefundenen  Tierchen  mit  der  Diarrhoe  und  den  geschilderten,  pathologisch- 
anatomischen Veränderungen  in  ursächlichem  Zusammenhang  standen, 
doch  ist  er  in  seinen  Schlüssen  sehr  vorsichtig;  was  die  Therapie 
betrifft,  so  waren  bei  dem  ersten  geheilten  (?)  Fall  Eingüsse  von  ver- 
dünnter Salzsäure  wirksam. 


1)  Virchows  Arch.  Bd.  XIL  1857.  p.  302. 
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Der  Publikation  Malmstens  folgten  rasch  eine  Reibe  von  Be- 
scbreibungen  Shnlicber  Fälle.  Es  seien  bier  nur  die  Beobacbtungen  tod 
Stieda*)  (2  Fälle),  von  Eckerkrantz«),  Beifrage»),  Wising*), 
Petersson»)  (3  Fälle),  Henschen«)  (5  Fälle),  Löscb')  (2  Fälle)  er- 
mähnt. Interessant  ist  die  Mitteilung  von  Stokvis»),  der  auch  im 
Auswurf  eines  von  den  Sundainseln  zurückgekehrten  Soldaten  einen 
lebenden  und  mehrere  abgestorbene  Parasiten  fand.  Von  jüngeren 
Publikationen  mögen  die  von  Rapcewsky')(3  Fälle),  von  Gurwitsch^^) 
(6 Fälle),  von  Runeberg")  (2 Fälle),  Roos"),  Sievers  i»),  Edgren  ^*), 
Graziadei^^)  genannt  werden.  Eingehende  Darstellungen  des  Krank- 
heitsbildes finden  wir  bei  Janowski^*),  Klimenko^O»  Ortmann^®), 
Woit^^)  und  Solowjew««). 

Ich  lasse  nun  vorerst  die  Krankengeschichte  des  von  mir  beob- 
achteten Falles  folgen,  um  dann  näher  auf  die  Eigentümlichkeiten  der 
zu  besprechenden  Erkrankung  und  ihrer  Erreger  einzugehen. 

I.  Eigene  Beobachtnng. 

B.  P.,  24-jahriRer  Flebchselcher,  wurde  am  2.  Mai  1907  auf  die  2.  med.  Abteüung 
aufgenommen  (^rotoKoU  No.  4834). 

Aus  der  Anamnese  ist  hervorzuheben,  daß  der  Fat,  der  als  Fldschselcher  auch 
mit  dem  Schlachten  von  Schweinen  beschäftigt  ist,  seit  6  Wochen  an  hefti^n  Diarrhöen 
leidet,  die  6— 8mal  täglich  auftreten,  von  starkem  Tenesmus  begleitet  sind  und  den 
Fat,  der  sonst  bei  recht  gutem  Appetit  sein  soll,  sehr  geschwächt  hatten.  Von  früheren 
Erkrankungen  ist  büt  auf  eine  vor  einigen  Wochen  durchgemachte  Gonorrhoe  nidits 
bekannt 

Status  praesens.  Recht  blasser,  kraftiger  Mann,  zeigt  weder  Cyanoee  noch 
Dyspnose.  Keine  Oedeme  oder  Ebcantheme,  Herz  und  Lungen  frei,  Abdomen  etwas  auf- 
getneben,  weich,  bei  der  Betastung  leichtes  Flätschem  und  Gurren  in  der  Gocealgegend 
nadiweisbar,  Leber  und  Milz  nicht  vergrößert.  Im  Urin  weder  Eiweiß  noch  Zucker 
oder  Aceton,  Indican  in  normaler  Menge. 

£s  werden  täglich  unter  heftigen  Kolikschmerzen  8 — 10  Stühle  entleert  Dieselben 
sind  dünn,  von  breügflüssiger  Konsistenz,  alkalisch  r^igierend,  sehr  stark  fakuient 
ri^end.  Die  Mengen  schwanken  zwischen  80—300  g  feuchtkot.  Makroskopisch  ist 
zahlreicher,  teils  innig  mit  dem  Stuhl  gemengter,  teils  demselben  aufsitzender  Schldm 
nachweisbar,  außerdem  sind  schon  mit  bloßem  Auge  Blutstreifen  sichtbar. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Stuhles  ergibt  zahlreiche  Fettschollen,  aaer- 
gestrafte  Muskelfasern*,  femer  Baktenen,  Leukoc^n  und  rote  Blutkörperchen,  Zell- 
aetrituB,  Kleber  und  Stärkekömer.    Namentlich  m  den  schleimhaltigen  Fartien  sieht 
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man  zahlloBe,  rasch  bewegliche  Balantidien  (bis  30  im  Geeichtsfeld  bei  schwacher  Ver- 
größerung (Oc.  4  Reichert). 

Bintuntersuchung :  Hämoglobin  55  (Fl  ei  sc  hl),  rote  Blatkörperchen  3800CH)0, 
weifie  Blutkörperchen  3200. 

Decursus:  5.  Mai.  Pat  erhält  tätlich  30  Tropfen  Opiumtmktur.  Die  Diarrhöen 
werden  seltener,  4—5  pro  Tag,  doch  sina  die  Parasiten  in  denselben  noch  in  gleichem 
Maße  vorhanden. 

9.  Mai.  Pat  erhält  früh  1  Eßlöffel  Rizinusöl,  tagsüber  Eingüsse  mit  Eiswasser. 
Stühle  sind  konsistenter,  seltener  (2*-3mal  täglich). 

20.  Mai.  Pat.  erhält  Kalomel  0,3,  2  Tage  hintereinander;  in  den  Entleerungen 
reichlidie  Men^n  teils  lebender  zum  kleinen  Teil  abgestorbener  Parasiten. 

1.  JunL  Pat  bekommt  neben  Rizinusöl  tätlich  3  Eingüsse  von  je  300  Eiswasser, 
das  mit  Essiffsäure  angesäuert  wird,  bis  zu  starksaurer  Reaktion.  Die  Stühle  werden 
geformt,  die  Entleerungen  seltener  (1 — 2mal  täghch). 

15.  Juni.  Nach  14tägiger  Anwendung  der  Säure-Eiswasserklysmen  sind  die  Stühle 
i^ehnäßig,  haben  völlig  normales  Aussehen,  im  mikroskopischen  Bild  sind  vereinzelte 
Fetttröpfcnen  und  quergestreifte  Muskelfasern  aufzufinden;  vereinzelte  Balantidien  sind 
hier  und  da  noch  sicht&r. 

20.  Juni.  Im  Stuhl,  der  täglich  einmal  entleert  wird,  sind  nur  spärliche  ab- 
gestorbene Parasiten  nachweisbar. 

Blutuntersuchung:  Hämoglobin  75,  rote  Blutkörperchen  4600000,  weiße  Blut- 
körperchen 4600. 

1.  Juli  gebessert  entlassen.  Nach  4  Wochen  stellt  sich  der  Pat.  wieder  vor.  Im 
iitühl  sind  keine  Parasiten  mehr  nachweisbar.  Pat  entzieht  sich  der  weiteren  Beobachtung. 

n.  ErankheltsMld. 

Wenden  wir  uns  nun  auf  Grund  der  Literatur  und  der  eigenen  Be- 
obachtung der  Beschreibung  der  wichtigsten  Kribrien  unserer  Erkrankung 
2n,  so  würde  in  Kürze  folgendes  resultieren. 

A.  Aetiologie.  Der  Erreger  oder  jedenfalls  ständiger  Begleiter 
der  Balantidienenteritis  ist  das  Balantidium  coli.  Es  gehört  zu 
den  Protozoen  oder  Urtieren,  und  zwar  der  Klasse  der  Infuso- 
rien an;  diese  sind  dadurch  charakterisiert,  daß  sie  nach  Leuckart 
Protozoen  mit  mehr  oder  minder  konstanter  Körperform  mit  Flimmer- 
haaren, welche  in  wechselnder  Zahl  und  Anordnung  der  Körperhaut 
aufsitzen,  sind.  Das  Protoplasma  ist  in  Rinden-  und  Markschicht  diffe- 
renziert und  umschließt  außer  einem  bald  einfachen,  bald  mehrfachen 
Kern  noch  kontraktile  Vakuolen.  Sie  besitzen  mund-  und  afterartige 
Oeffnungen.  Sie  zerfallen  wieder  in  Geißel-  und  Wimperinfusorien.  Zu 
den  letzteren  gehört  das  Balantidium  coli.  Dasselbe  hat  eine  Länge 
von  0,1 — 0,2  mm  (J  a  n  0  v  s  k  i),  eine  Breite  von  0,05—0,07  mm  (P  e  i  p  e  r  0» 
die  Rückenfläche  ist  stärker  gewölbt  als  die  Bauchfläche,  die  ganze 
Körperoberfläche  ist  mit  Flimmerhaaren  bedeckt,  diese  stehen  um  die 
Mundöffhung  dichter  beisammen.  Die  Mundöffnung  ist  trichterförmig 
eingezogen,  ist  ein  wenig  nach  der  Bauchseite  gerichtet  und  führt  in 
eine  kurze  Speiseröhre.  Am  stumpferen  hinteren  Leibesende  ist  die 
Afteröffnung  gelegen.  Im  Inneren  der  Körpersubstanz  ist  meist  ein 
bohnenförmiger  Kern  gelegen  (Hauptkern)  daneben  sind  noch  ein  oder 
mehrere  Nebenkerne  vorhanden.  Außerdem  sind  eine  Anzahl  (meist  2) 
schwach  pulsierende'),  kontraktile  Vacuolen  vorhanden  (Klimenko).  Die 
eine  Vakuole  liegt  meist  im  Zentrum,  die  zweite  gegen  das  Afterende 
zu  gerichtet,  häufig  sind  3—4  Vakuolen  vorhanden.  Im  Inneren  des 
Parasiten  findet  man,  was  regelmäßig  beobachtet  wurde,  Stärkekörner, 
rote  und  weiße  Blutkörperchen  und  Zelldetritus.    Nach  der  Nahrungs- 


1)  Tieriflche  Parasiten.  Wien  1904. 

2)  Die  Pnlsationen  werden  von  Solowjew  in  Abrede  gestellt. 
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aufnähme  rundet  sich  die  meist  eiförmige  Gestalt  ab;  beim  Zerfall  des 
Parasiten  platzt  erst  die  äußere  homogene  Hülle  und  die  körnige  Leibes- 
substanz erjgießt  sich  nach  außen.  Im  allgemeinen  tritt  der  Tod  des 
Parasiten  schon  nach  20—30  Minuten  ein,  wenn  nicht  entsprechende, 
später  zu  erörternde  Maßregeln,  getroiFen  werden. 

Was  die  Fortpflanzung  der  Parasiten  anbelangt,  so  erfolgt  dieselbe 
meist  durch  Zweiteilung.  Dieselbe  geht  nach  Leuckart  so  vor  sich, 
daß  sich  in  der  Leibesmitte  (Leuckart^)  ein  Wimperkranz  bildet,  dicht 
vor  demselben  eine  Einschnürung,  welche  tiefer  greift  und  schließlich 
beide  Hälften  voneinander  trennt,  nachdem  das  Innere  sich  schon  beider- 
seits umgestaltet  hat^). 

Das  Schwein  scheint  in  den  meisten  Fällen  der  Träger  der  Balantidien 
zu  sein.  Es  wird  im  Coecum  und  Kolon  des  Schweines  gefunden  und 
scheint  dort  keine  pathologischen  Veränderungen  zu  setzen.  Meist  sind 
es  wahrscheinlich  die  encystierten  Formen,  welche  sehr  widerstandsfähig 
sind,  mit  dem  Kot  des  Schweines  in  das  Trink-  oder  Nutzwasser  gelangen 
oder  direkt  von  den  infizierten  Personen  in  den  Darmkanal  eingeführt 
werden.  Andere  Tiere  außer  dem  Schwein  scheinen  gegen  Balantidien 
refraktär  zu  sein.  Wising  und  Eckerkrantz  haben  balantidien- 
haltigen  Kot  in  den  Mastdarm  von  Hunden  (Rapcewsky,  nach  Reizung 
des  Darms  durch  Krotonöl)  und  Kaninchen  eingeführt,  ohne  eine  Infektion 
zu  erzielen.  Ich  selbst  habe  Katzen,  die  ja  omnivor  sind  und  so  eher 
in  ihrem  Stoffwechselzustande  und  ihrer  Bakterienflora  dem  Schweine 
ähneln,  mittelst  Einbringen  von  Balantidien  in  das  (vorher  mit  Soda 
neutralisierte)  Mageninnere,  sowie  durch  Injektion  in  den  After  zu  in- 
fizieren versucht,  ohne  ein  Resultat  zu  erzielen^).  Ebensowenig  ist  die 
Züchtung  der  Balantidien  gelungen.  Weder  in  abgestandenem  Wasser, 
wo  andere  Infusorien  gedeihen,  noch  in  Kulturflfissigkeiten,  die  mit 
Bakterien  beschickt  waren,  um  eine  Symbiose  zu  erzielen,  konnten  die 
Parasiten  längere  Zeit  erhalten  bleiben. 

B.  Pathologische  Anatomie.  Was  zunächst  die  Pathogenese 
der  Krankheit,  die  wir  B al an tidium- Enteritis  nennen,  betrifft,  so 
sind  die  Anschauungen  über  die  Bedeutung  des  Erregers  für  die  Krank- 
heitserscheinungen sehr  geteilt.  Peiper  gibt  drei  Ansichten  wieder, 
die  einander  gegenüberstehen.  Während  eine  Reihe  von  Autoren,  unter 
diesen  Mitter*),  Schaudinn*),  Casagrandi  und  Barbagello*) 
den  Parasiten  für  einen  ganz  harmlosen  Bewohner  des  Dickdarms  halten, 
sind  andere  geneigt,  anzunehmen,  daß  der  Parasit  nur  auf  krankhaft 
verändertem  Gewebe  im  Darm  sich  ansiedeln  kann.  Zu  dieser  Gruppe 
von  Autoren  gehört  Gurwitsch,  Tschigajew^,  Cohnheim*), 
Leukart,  Shegalow.  Die  dritte  Gruppe  von  Autoren  hält  einen 
Zusammenhang  zwischen  dem  Erreger  und  den  Veränderungen  im 
Dickdarm  fQr  erwiesen.  Zu  den  letzteren  gehören  u.  a.  Malmsten, 
Woit,  Janowski,  Klimenko,  Solowjew,  Askanazy^),  Roos, 


1)  Die  Parasiten  des  Menschen.    Leipzig^  u.  Heidelberg. 

2)  Häufig  findet  man  auch  ency stierte  Formen. 

3)  Anhangsweise  sei  hier  erwähnt,  daß  Grassi  und  Calandruccio  sich  selbst 
mit  Schweine-Balantidien  zu  infizieren  versuchten,  allerdings  ohne  Erfolg. 

4)  Inaug.-Di8s.  Kiel  1891. 

5)  Zentr.  f.  Bakt.  Bd.  XXV.  p.  484. 

6)  Catania.  1896. 

7)  Wratsch,  1898.  p.  1441. 

8)  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1903. 

9)  Wiener  med.  Wochenschr.  1903.  p.  127. 
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Sievers,    Graziadei,    Stokvis,    Wising,    Petersson,    Lösch 
asw. 

Was  nun  die  pathologischen  Veränderungen  selbst  betrifft,  so  sind 
diese  in  einer  Anzahl  von  sichergestellten  Fällen  sehr  bedeutend. 
Solowjew  beschreibt  bei  seinem  Patienten  den  Obduktionsbefund  und 
sagt  n.  a. :  Die  Dickdarm  Wandungen  sind  verdickt,  ödematös  durciitränkt 
und  blutreich.  Die  Schleimhaut  d«s  Kolon  ist  dicht  besetzt  mit  Ulzerationen, 
die  besonders  an  der  Flexur  und  am  Rektum  sehr  zahlreich  sind.  Die 
Größe  der  rundlichen  Geschwüre  ist  etwa  1  cm  im  Durchmesser.  Der 
Verlauf  der  Geschwürsbildung  entspricht  dem  Querdurchmesser  des 
Darms.  Die  Geschwürsränder  sind  verdickt,  aufgelockert,  von  roter 
Farbe.  6ie  greifen  bis  auf  die  Submucosa  und  Serosa  gelegentlich  über ; 
die  Mesenterialdrusen  sind  geschwoljen.  Das  submuköse  Gewebe  ist  ver- 
dickt, zum  teil  nekrotisch;  die  Blutgefäße  sind  stark  erweitert.  Eine 
abgestorbene  Drüsenschicht  begrenzt  die  Ulzerationen.  Die  Muskelfasern 
sind  auseinandergerückt,  die  Spalten  zwischen  ihnen  durch  Rundzellen 
ausgefüllt.  In  den  dem  Geschwüre  anliegenden  Abschnitten  der  Drüsen- 
schicht  sind  keine  Parasiten  nachweisbar;  die  Balantidien  finden  sich 
meist  in  dem  verhältnismäßig  gesunden  Gewebe  der  Geschwürsgrenzen, 
in  der  verdickten  Submucosa  bald  einzeln,  bald  in  großer  Menge;  ihre 
Hauptmasse  liegt  zwischen  den  Drüsen  und  dringt  von  hier  in  die  Sub- 
mucosa vor,  wo  sie  die  Veränderungen  hervorrufen  und  weiter  bis  zur 
Muscularis  gelangen.  Woit  beschreibt  einen  Fall  von  zur  Sektion  ge- 
kommenen Enteritis,  die  durch  Balantidien  bedingt  war;  es  fanden  sich 
im  Coecum  und  im  ganzen  Kolon  bis  zum  Ende  des  Rektums  eine  un- 
geheure Anzahl  von  Geschwüren,  deren  Durchmesser  1  mm  bis  4  cm 
betrug.  Doch  waren  Balantidien  oder  encystierte  Formen  nicht  vor- 
handen. In  der  Literatur  fand  derselbe  Autor  11  Sektionen  von 
Balantidienenteritis.  Von  diesen  11  Sektionen  fanden  sich  bei  9  Fällen 
Ulzerationen  des  Dickdarms.  Auch  Wising,  Petersson,  Lösch, 
Beifrage  konnten  in  ihren  zur  Sektion  gelangten  Fällen  regelmäßig 
Ulzerationen  des  Dickdarms  feststellen.  Genauere  Beschreibungen  der 
pathologisch-anatomischen  Details  verdanken  wir  Askanazy  und 
Klimenko.  Der  erstere  beschreibt  Geschwüre  im  ganzen  Kolon,  die 
von  den  SolitärfoUikeln  auszugehen  scheinen.  Die  histologische  Unter- 
suchung ergab,  daß  alle  Darmwandschichten  von  den  gleichen  Ver- 
änderungen betroffen  und  überall  Balantidien  in  großer  Anzahl  zu  treffen 
waren,  sie  fanden  sich  in  der  Schleimhaut,  in  den  Drüsenschläuchen,  ja 
sogar  im  Inneren  der  Blutgefäße. 

Klimenko  findet  in  seinem  Fall  die  Schleimhaut  des  Dickdarms 
geschwellt,  mit  Schleim  bedeckt,  im  Kolon  und  Rektum  Geschwüre. 
Auch  hier  fanden  sich  Balantidien  in  allen  Schichten  der  Darmwand. 
Die  Lympfgefäße  und  Kapillaren  waren  geradezu  von  ihnen  verstopft. 
Es  fanden  sich  Blutungen  in  der  Submucosa,  auch  in  diesen  Blutungen 
Balantidien,  weniger  häufig  in  der  Muscularis,  dagegen  zahlreich  in  dem 
Lumen  der  Blutgefäße. 

Interessant  ist,  daß  man  das  Balantidium  coli  häufig  neben 
anderen  pathologischen  Darmschmarotzern  und  auch  neben  pathogenen 
Bakterien  im  Darm  gefunden  hat.  So  beschreibt  Sievers  einen  Fall, 
wo  neben  dem  Balantidium  coli  sich  Proglottiden  von  Bothrio- 
cephalus  latus,  ferner  Megastoma  entericum  in  den  Ent- 
leerungen vorfanden,  Graziadei  beobachtete  bei  den  Arbeitern  des 
Gotthardtunnels  neben  Anchylostomum  noch  Balantidien  in  den 
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Durchfällen,  Gur^itsch  fand  in  4  von  6  Beobachtungen  neben  den 
Balantidien  noch  Bothriocephalus  und  Megastomen. 

In  allerjüngster  Zeit  hat  Rhein dorf^)  über  Fälle  von  Balantidium- 
enteritis  berichtet,  bei  denen  außerdem  durch  Flexner  resp.  Shiga- 
Kruse-Dysenteriebacillen  hervorgerufene  echte  Dysenterie  bestand.  Er 
spricht  sich  auf  Grund  des  Sektionsbefundes  —  es  fanden  sich  zahlreiche 
Geschwüre  im  Dickdarm  mit  Balantidien  in  den  nekrotischen  Partien 
derselben  —  für  den  Zusammenhang  zwischen  Balantidium  und  Kolon- 
erkrankung aus.  Zu  ähnlichen  Schlüssen  waren  vorher  auch  Robin^) 
1904  auf  Grund  zweier  Fälle,  Ernrooth*)  und  Koslowsky*)  ge- 
kommen. 

Ueberblicken  wir  die  Ergebnisse  der  Sektionen  und  halten  wir  uns 
nochmals  die  divergierenden  Ansichten  über  die  Pathogenität  unserer 
Parasiten  vor  Augen,  so  müssen  wir  sagen,  daß  viele  Gründe  für  letztere 
sprechen;  entweder  wurde  den  Balantidien  in  Fällen,  die  nicht  zum 
Exitus  führten  oder  in  Fällen,  wo  bei  der  Sektion  keine  Balantidien 
gefunden  wurden,  die  Bedeutung  abgesprochen.  Jedoch  ist  der  erstere 
Grund  wohl  nicht  beweisend,  da  ja  auch  ein  Verschwinden  der  Parasiten 
aus  dem  Stuhl  zusammenfallend  mit  dem  Aufhören  der  Diarrhöen 
gefunden  wurde,  der  zweite  Grund  könnte  durch  die  Erfahrung,  daß  die 
Parasiten  sehr  rasch  absterben  und  deshalb  bei  der  Sektion  nicht  mehr 
angetroffen  werden,  widerlegt  werden.  Ein  dritter  Einwand,  daß  ja  der 
ständige  Träger  der  Parasiten  ^das  Schwein^  keine  pathologisch-anato- 
mischen Veränderungen  aufweist,  ist  gleichfalls  dahin  richtig  zu  stellen, 
daß  der  Parasit  für  das  Schwein  eben  nicht  pathogen  ist,  wie  das  für 
eine  Reihe  anderer  Parasiten  gilt,  die  dem  einen  Wirt  keinen,  dem 
anderen  großen  Schaden  zufügen. 

G.  Symptomatologie.  Was  zunächst  das  Vorkommen  der  Krank- 
heit anbelangt,  so  sind,  wie  schon  oben  erwähnt,  vor  allen  die  nördlichen 
Länder  der  Hauptsitz  der  Erkrankungen.  Janowski  beschreibt  im 
Jahre  1898  die  bis  dahin  publizierten  Fälle  (55),  von  diesen  entfielen 

auf  Skandinavien       15  FäUe  auf  Italien  5  Fälle 

„    Rußland  16      „  „    Deutschland  3      „ 

„    Finnland  6      „  „    Sonst  10      „ 

In  den  letzten  Jahren  ist  noch  eine  Reihe  von  Fällen  hinzu- 
gekommen), so  wurde  vor  Jahresfrist  etwa  auch  der  erste  Fall  in  Oester- 
reich  beobachtet  (Keßler  5). 

Die  Balantidienenteritis  beginnt  mit  Schmerzen  im  Leib,  die  von 
zahlreichen  Entleerungen  begleitet  sind;  die  Diarrhöen  sind  in  den 
meisten  Fällen  äußerst  heftig  und  bringen  die  Patienten  stark  her- 
unter ^ ;  so  magerte  ein  Patient  von  W  o  i  t  in  kurzer  Zeit  derart  ab,  daß 
sein  Gewicht  von  99  auf  55  kg  herabging.  Das  Alter  und  Geschlecht 
scheint  gar  keine  Rolle  zu  spielen,  höchstens  bezüglich  der  Prognose. 

Die  Stühle  sind  meist  gelblich,  höchst  übelriechend,  schleimig,  manch- 
mal blutig  und  enthalten  häufig  noch  Stärkekörner,  quergestreifte  Muskel- 
fasern und  zahlreiche  unverdaute  Speisereste.  Sobald  die  Stühle  fester 
und  geformter  werden,  nimmt  auch  der  Gehalt  des  Kotes  an  Parasiten  ab. 


1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907. 

2)  Arch.  f.  Verdauungskrankh.  Bd.  X.  1904.  p.  68. 

3)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  1903.  p.  321. 

4)  Arch.  f.  Verdauungskrankh.  Bd.  XI.  1905.  p.  31. 

5)  Verb.  d.  Gesellsch.  f.  inn.  Medizin  u.  Einderheilk.  in  Wien  1906. 

6)  Strong,  Biol.  Laborator.    Manila  1904. 
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Was  die  Dauer  der  Erkrankung  betrifft,  so  läßt  sich  nichts  sicheres 
darüber  sagen.  Der  Fall  von  Klimenko  z.  B.  führte,  nachdem  die 
Diarrhöen  4  Jahre  bestanden  hatten,  zum  Exitus,  Beifrage  macht  sogar 
die  Angabe,  daß  sein  Patient  20  Jahre  an  Diarrhöen  gelitten  habe, 
Henschen  erwähnt  eine  Krankheitsdauer  von  6  Jahren,  andere 
Fälle  haben  eine  Dauer  von  mehreren  Wochen  bis  Monaten.  Im  Gegen- 
satz dazu  scheint  es  rapid  verlaufende  Fälle  zu  geben,  die  in  8— 10  Tagen 
zum  Exitus  führen.  Ein  solcher  genau  beobachteter  Fall  ist  der  von 
Solowjew.  Bei  leichteren  Fällen  scheinen  mit  Ausnahme  der  Diarrhöen 
und  der  Kolikschmerzen,  wie  sie  bei  jeder  Enteritis  vorzukommen 
pflegen,  keine  besonderen  Krankheitssymptome  aufzutreten,  die  schweren 
und  tödlich  verlaufenden  Fälle  zeigen  das  Bild  äußerster  Erschöpfung 
nnd  des  andauernden  Kräfteverfalls,  der  durch  die  Veränderungen  im 
Dickdarm,  durch  die  Blutungen  und  durch  das  häufig  auftretende  Fieber 
erzeugt  wird.  In  unserem  Fall  war  außer  einer  erheblichen  Abmagerung, 
ferner  einer  leichten  Anämie,  die  auch  im  Hämoglobinwert  des  Blutes 
und  in  der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  ihren  Ausdruck  fand,  kein 
besonderes  Symptom  nachweisbar.  Auch  der  Urin  wies  keine  Besonder- 
heiten auf,  während  andere  Autoren  das  Bild  der  parenchymatösen 
Nephritis  und  toxischen  Albuminurie  beobachtet  und  geschildert  haben. 
Bei  schweren  Fällen  und  Auftreten  von  Lungenerscheinungen  wird  man 
nicht  versäumen  dürfen,  das  Sputum  auf  Balantidien  zu  untersuchen, 
da  eine  interessante  Angabe  von  Stokvis  vorliegt  der  bei  einem 
Patienten  neben  Balantidien  im  Kot  auch  einzelne,  zum  Teil  tote,  zum 
Teil  lebendige  Exemplare  im  Sputum  fand.  Es  dürften  in  diesem  Falle 
die  Balantidien  vom  Darm  aus  in  die  Blutbahn  und  von  da  in  die 
Lungen  gekommen  sein,  Infarkte  hervorgerufen  haben,  so  daß  man 
sie  dann  im  Infarktsputum  nachweisen  konnte. 

D.  Diagnose.  Die  Diagnose  ist,  wenn  man  die  Parasiten  im 
Stuhle  findet,  leicht.  Es  ist  ratsam,  bei  allen  Diarrhöen,  welche  bei 
Personen,  die  mit  Schweinen  oder  Exkrementen  derselben  in  Berührung 
gekommen  sind,  auftreten,  nach  Balantidien  zu  fahnden.  Es  würde  sich 
dann  wahrscheinlich  viel  öfter  die  Diagnose  Balantidienenteritis  stellen 
lassen. 

E.  Prognose.  Es  gibt  zweifellos  leichte  und  schwere  Fälle  von 
Balantidienenteritis.  In  den  ersteren  machen  die  Parasiten  fast  keine 
Symptome  und  der  Kräftezustand  leidet  wenig;  in  den  letzteren  treten 
rasch  die  oben  erwähnten  Entkräftungszustände  auf.  Von  vornherein 
ist  die  Prognose  in  jedem  Fall  vorsichtig  zu  stellen,  namentlich  wenn 
es  sich  um  ein  älteres  Individuum  und  um  jahrelanges  Leiden  handelt. 
Qnoad  sanationem  kann  die  Prognose  günstig  sein,  wenn  es  auch  in  den 
meisten  Fällen  kaum  gelingt,  die  Protozoen  dauernd  aus  dem  Darm 
zu  entfernen. 

F.  Therapie.  Die  Therapie  bei  der  Balaptidienenteritis  muß 
zwei  Ziele  verfolgen:  einerseits  der  Enteritis  Herr  zu  werden,  andererseits 
die  Erreger  dauernd  zu  entfernen,  bezw.  abzutöten.  Was  zunächst  die 
erste  Frage  anbetrifft,  so  wird  man  stopfende  Mittel  zunächst  vermeiden, 
um  nicht  die  Aufenthaltsdauer  der  Parasiten  im  Darm  noch  zu  ver- 
längern. Man  wird  im  Gegenteil  Abführmittel  geben  und  diese  Medikation 
durch  lokale  Maßnahmen  unterstützen,  um  die  2.  Bedingung,  die  Ab- 
tötung  der  Erreger,  zu  erfüllen. 

Von  innerlichen  Mitteln  ist  Kalomel  in  kleinen  Dosen  mehrere  Tage 
hindurch   gegeben   worden   (0,05—0,1  g).    Ich   selbst   habe   von   dieser 
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Medikation  nichts  gesehen,  es  scheint  die  Konzentration  des  Giftes  im 
Darm  zu  gering  zu  sein,  um  die  Balantidien  abzutöten.  Sublimat 
1 :  1000  tötete  die  Parasiten  ab,  dagegen  erwies  es  sich  in  der  Ver- 
dünnung 1:5000  schon  unwirksam.  Eckerkrantz  sah  Besserung  von 
innerlicher  Darreichung  von  Karbol,  Rapcewsky  verordnete  Natr. 
sulfur.  und  Natr.  salicyl,  ca.  15  täglich,  und  sah  Heilung  ohne  Rezidiv. 
Janowski  wandte  Chinin,  sulfur.,  3  X  1  g  täglich,  an,  Solowjew 
Tannoform,  0,5  zweistündlich,  Dehio^)  Extract  fil.  maris.  aethereum. 
Von  lokalen  Applikationen  sind  empfohlen  worden:  verdünnte 
Salzsäure  (Malmsten),  Chininklysmen  (Sievers,  Roos), 
Naphtalinklysmen  (Edgren),  1  Prom.  Salizylsäure  in  Klysmen 
(Rapcewsky).  Henschen  gibt  Klysmen ^  die  in  2  Liter  Wasser 
50  g  Acid  anticum  und  5  g  Tannin  enthielten,  mit  gutem  Erfolg.  Ort- 
mann untersuchte  die  Parasiten  in  hängenden  Tropfen  nach  Zusatz  ver- 
schiedener chemischer  Agentien  und  fand 

nach  Zusatz  von 
%  Proz.  NaCl 
Karlsbader  Wasser 
KaliumpennaDganat  1 :  3000 
Salzsäure  1:2000 
Salzsäure  1 :  3000 
Essigsäure  1 :  1000 
Acid.  tannic.  1 :  400 
Add.  tannic.  1 :  200 
Acid.  tannic.  1 :  100 
Chin.  sulfur.  1 :  2000 
Chin.  sulfur.  1 :  1000 

Er  empfiehlt  auf  Grund  dieser  Zusammenstellung  folgende  Kur: 
erst  ein  Reinigungsklysma,  dann  wird  ein  Klysma  von  Emser  Salz 
10  g  auf  IV2  Liter  Wasser  zur  Lösung  das  Darmschleims  verabreicht, 
eine  Stunde  später  ein  Klysma  von  IV2  Liter,  das  1  Proz.  Tannin, 
1  Prom.  Salzsäure,  1  Prom.  Chinin  enthält.  Trotzdem  verschwanden 
auch  in  seinem  Fall  die  Parasiten  nicht  vollständig. 

Ich  habe  mit  dem  Stuhl  des  Patienten  folgende  Versuche  angestellt : 


nach  45  Min. 

alle  Balantidien  tot 

ohne  Wirkung 

„     30 

II 

tot 

„     20 

1» 

tot 

.,     13 

II 

tot 

.,     20 

}| 

noch  zum  Teil  lebendig 

„     25 

II 

teilweifle  tot 

„     11 

II 

tot 

,.       3 

II 

tot 

..       2'/ 

.  Std. 

tot 

5  Slin. 

tot 

1)  10  g  Stuhl 

40  ccm  Aq.  dest. 

bei  40^  Temperatur  gehalten 

2)  10  g  Stuhl 

40  ccm  0,6-proz.  NaCl 

3)  10  g  Stuhl 

40  ccm  1-proz.  Alkohol 

4)  10  g  Stuhl 

40  ccm  5-proz.  Alkohol 

5)  10  g  Stuhl 

40  ccm  0,3-proz.  Salzsäure 

6)  10  g  Stuhl 

40  ccm  04-proz.  Natronlauge 

7)  10  g  Stuhl 

40  ccm  0,2-proz.  Essigsäure 

8)  10  g  Stuhl 

40  g  1  Prom.  Sublimat 

9)  10  g  Stuhl 

40  g  NaCl  (0,8  Proz.) 
abgekühlt  auf  5°  C. 


nach  6  Stunden 
Balantidien  sind  meist 

abgestorben 
vereinzelt  lebend 
zum  Teil  lebend 

tot 

tot 

tot 

lebend;  beweglich 

tot 

nach  5  Minuten 
abgestorben 

abgestorben 


1)  Sitz.-Ber.  d.  Dorpater  Naturforscher-Gesellsch.  1896. 
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Auf  Grund  dieser  Befunde  habe  ich  bei  dem  Patienten  folgende 
Knr  versucht:  Der  Darm  wurde  erst  durch  Reinigungsklysmen  evacuiert, 
dann  wurden  Eiswasserieinläufe  3mal  täglich  gemacht,  welche  in  IV«  Liter 
6  g  Essigsäure  enthielten.  Vorher  war  durch  Rizinusöl  die  Peristaltik 
angeregt  worden.  Bei  systematischer,  ca.  14tägiger  Behandlung  kam 
ich  so  weit,  daß  im  nunmehr  geformten  Stuhl  nur  sehr  wenige  ab- 
gestorbene Parasiten  aufzufinden  waren.  Der  Patient  entzog  sich  zu 
frühzeitig  der  Kur,  stellte  sich  aber  nach  4  Wochen  nach  dem  Spital- 
austritt wieder  vor  und  es  konnten  bei  der  dann  vorgenommenen  Unter- 
suchung keine  Balantidien  mehr  im  Stuhl  aufgefunden  werden.  Ob  er 
dauernd  balantidienfrei  geblieben  ist,  wage  ich  nicht  zu  behaupten. 
Dasselbe  gilt  tlbrigens  von  allen  anderen  bisher  untersuchten  Fällen. 

m.  Experimentelles  Aber  die  Balantidien. 

Betrachtet  man  im  Stuhl  das  Balantidium  coli,  so  sieht  man 
in  seinem  Inneren  rote  Blutkörperchen,  Zelldetritus,  Leukocyten  und 
Stärkekörner.  Es  lag  nun  nahe,  etwas  über  die  Fermente  bezw.  Toxine 
des  Parasiten  kennen  zu  lernen,  welche  ihn  in  den  Stand  setzen,  aus 
dem  Eiweiß  und  Hämoglobin  des  Blutes,  ferner  aus  der  Stärke  seine 
Leibessubstanz  aufzubauen.  Die  Untersuchung  erstreckte  sich  somit 
zunächst  auf  das  Vorhandensein  von  proteolytischen,  diastatischen  und 
hämolytischen  Substanzen  in  der  Leibessubstanz  der  Parasiten. 

1.  Proteolytisches  Ferment. 
Schwierigkeiten  boten  sich  zunächst  dar,  eine  halbwegs  reine  Balan- 
tidienaufschwemmung  zu  erhalten.  Nach  zahlreichen  Vorversuchen  be- 
währte sich  folgendes  Verfahren  am  besten :  Der  frische  Stuhl  wurde  mit 
der  10-fachen  Menge  0,4-proz.  Sodalösung  versetzt  und  sofort  in  die 
Wärme  (40^)  gebracht.  Es  bildeten  sich  nun  2  Schichten,  eine  dicke 
untere,  welche  die  kompakten  Bestandteile  des  Kotes  enthielt  und  eine 
flüssige  obere,  in  welcher  sich  die  leichteren  Anteile  befanden.  Die  Balan- 
tidien stiegen  nach  einiger  Zeit  in  die  Höhe  und  konnten  aus  der  ober- 
sten Schicht  leicht  abgehebert  werden.  Die  oberste  Schicht  wurde  nun 
wiederum  mit  0,4-proz.  Sodalösung  versetzt  und  abermals  senkten  sich 
die  Stuhlbestandteile  zu  Boden,  während  die  ziemlich  klare  darüber- 
stehende Flüßigkeit  die  Balantidien  enthielt;  diese  wurde  abgehebert, 
dann  abzentrifugiert,  der  Rückstand  beim  Zentrifugieren  in  Kochsalz 
(0,6  Proz.)  aufgenommen.  Er  enthielt  fast  ausschließlich  Balantidien- 
leiber,  die  aber,  wenn  nicht  sehr  rasch  gearbeitet  wurde,  in  Auflösung 
gingen.  Der  in  Kochsalz  aufgenommene  Rückstand  wurde  zur  Prüfung 
des  proteolytischen  Ferments  verwendet. 

Verdaut 


EiweiSlösang 

Ba].-Extrakt 

EochBalz  0,6  Proz. 

5  ccm 

0,1  ccm 

0,9  ccm 

5     „ 

5-2     » 

0,8    •„ 

5     „ 

0,3     „ 

0,7     „ 

6     ,. 

0,5     „ 

0,5     „ 

5     „ 

1,0     „ 

0 

5     „ 



1  ccm 

Ein  proteolytisches  Ferment  konnte  somit  nicht  nachgewiesen  werden. 
Basselbe  negative  Resultat  erhielt  ich  bei  saurer  Reaktion  und  bei  Ver- 
wendung von  Fibrin  einer-,  Peptonlösungen  als  Verdauungssubstrat 
andererseits. 


360  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLYU.  Heft  3. 

2.  Diastatisches  Ferment. 
Zu  einer  2-proz.  Stärkelösung  wurde  der  Balantidium-Extrakt  hinzu- 
gefügt, 24^  in  Brutofen  belassen  und  dann  die  Reduktion  bestimmt. 

Keduktion 
Yorhandeii 


Stärke 

BaL-Extrakt 

Kochsalz  0,6  Proz, 

L 

5  ccm 

0,1  ccm 

0,9  ccm 

IL 

5    „ 

0,2    „ 

0,8    „ 

ni. 

ß    „ 

0,3    „ 

0,7    „ 

IV, 

5    „ 

0,5    „ 

0,5    „ 

V. 

5    ., 

1,0    „ 

0 

Kontrolle 

5    „ 

0 

1  ccm 

fehlt 

Die  Reduktion  war  äußerst  stark,  trat  schon  nach  2  Stunden  auf 
und  nach  24  Stunden  war  selbst  in  den  Proben  mit  sehr  geringen 
Balantidienmengen  keine  Jodreaktion  mehr  nachweisbar. 

Um  den  Einwand,  daß  es  sich  vielleicht  um  das  diastatische 
Pankreasferment  handelte,  das  in  Spuren  in  den  Kot  übergegangen  wäre, 
zurückzuweisen,  wurden  Stühle  von  Fällen  mit  schwerer  Enteritis  auf 
das  Vorhandensein  einer  Diastase  geprüft,  sämtlich  mit  negativem  Erfolg. 

Es  scheint  also  in  den  Balantidienleibern  ein  sehr  kräftig  wirkendes 
stärkeverzuckerndes  Ferment  wirksam  zu  sein.  Analoge  Angaben  sind 
im  übrigen  für  andere  Parasiten  gemacht. 

Wenn  es  gelänge,  die  Balantidien  in  Reinzucht,  eventuell  auf  stärke- 
haltigen Nährböden  zu  kultivieren,  könnte  man  freilich  mit  mehr  Sicher- 
heit die  Existenz  einer  Diastase  behaupten,  als  es  mir  möglich  ist. 

3.  Hämolysin.  Die  in  der  beschriebenen  Weise  hergestellten 
Balantidienextrakte  wurden  nun  nach  der  üblichen  Methode  auf  hämo- 
lytische Substanzen  untersucht.  Zum  Nachweis  wurde  Menschen-,  Hunde- 
und  Kaninchenblut  verweudet.  Alle  drei  Blutarten  wurden  von  den 
Extrakten  hämolysiert.  Die  Versuche  wurden  so  angestellt,  daß  gleiche 
Quantitäten  Blutaufschwemmung  (5  Proz.)  mit  wechselnden  Quantitäten 
Balantidienextrakten  versetzt,  3  Stunden  bei  40^  und  dann  24 1^  in  der 
Kälte  belassen  wurden.    Ich  führe  einen   hierhergehörigen  Versuch   an 


Bal.-Extrftkt 

Kochsftlz.  0,6  Proz. 

Blut  5  Proz. 

Hämolyse 

1       ccm 



1  ccm 

+ 

0,75     „ 

0,25  ccm 

+ 

0,50     „ 

0,50     „ 

+ 

0,20     „ 

0,80    „ 

+ 

0,10     „ 

0,90     „ 

— 

0,05     „ 

0,95     „ 

— 

0,01     „ 

0,99     „ 

— 

Es  scheint  sich  hier  um  ein  ziemlich  kräftig  wirkendes  Hämolysin 
zu  handeln,  ein  Befund,  der  für  die  Pathologie  der  Erkrankung  nicht 
gleichgültig  ist ;  wird  ja  bei  diesen  Dysenterien  sehr  häufig  eine  beträcht- 
liche Anämie  vorgefunden,  die  sich  aus  dem  Stoffwechsel  der  Balantidien 
selbst,  wenn  keine  Darmblutungen  beständen,  ungezwungen  erklären 
ließe.  Den  Einwand,  daß  es  sich  hier  um  Bakterien  bezw.  aus  dem 
Pankreassekret  stammende  Hämolysine  handelte,  möchte  ich  durch 
folgende  Bemerkungen  widerlegen :  Das  Pankreashämolysin  tritt  nur  bei 
Gegenwart  von  anderen  proteolytischen  Pankreasfermenten  auf;  da  in 
unserem  Fall  das  Fehlen  eines  solchen  nachgewiesen  ist,  so  ist  das  Vor- 
handensein eines  Pankreashämolysins  wenig  wahrscheinlich.  Bezüglich 
des  eventuellen  Bakterienhämolysins  habe  ich  Kon  trollversuche  mit  den 
Stühlen  von  an  Colitis  leidenden  Kranken  angestellt,  ohne  daß  es  mir 
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bisher  gelungen  ^äre,  mehr  als  eine  Spur  hämolytischer  Wirksamkeit 
zu  finden. 

4.  Spezifische  Sera  gegen  Balantidien.  Vor  kurzem  hat 
RößleO  gezeigt,  daß  es  durch  Immunisierung  mit  Reinzuchten  von 
Protozoen  gelingt,  ein  Serum  zu  erhalten,  das  die  Protozoen  toxisch 
beeinflußt,  d.  h.  in  einen  Lähmungszustand  von  kürzerer  oder  längerer 
Dauer  versetzt.  An  dieser  Lähmung  beteiligen  sich  bei  seinen  Versuchs- 
objekten (Paramaecium  caudatum)  zunächst  nur  die  Wimpern  der 
Oberfläche,  später  die  kontraktilen  Vakuolen,  endlich  auch  die  undu- 
Uerende  Membran  des  Cytostoms.  Nach  der  Lähmung  kommt  es  zu  einem 
Elebrigwerden  der  Cilien  und  zwar  tritt  keine  gewöhnliche  Agglutination 
ein,  wie  bei  Bakterien,  sondern  nur  eine  analoge  Erscheinung.  Es  kleben 
nämlich  die  Paramäcien  nicht  aneinander  fest,  sondern  sie  haften  am 
Glase,  an  Bakterienhaufen  oder  an  anderen  in  der  Aufschwemmung 
vorhandenen  Lebewesen.  Rößle  konnte  den  Unterschied  zwischen 
Normal-  und  Immunserum  am  besten  bei  etwa  20-facher  Verdünnung 
der  Sera  nachweisen,  da  unverdünntes  Normalserum  die  Protozoen  wahr- 
scheinlich aus  Gründen  osmotischer  Natur  schädigt. 

Ich  habe  nun  zunächst  versucht  im  Serum  unseres  Patienten  diese 
lähmenden  Substanzen  nachzuweisen.  Es  ist  mir  nicht  gelungen.  Im 
Serum  des  Patienten  verhielten  sich  die  Balantidien  wie  in  physiologischer 
Kochsalzlösung.  Daher  versuchte  ich  nun  nach  dem  Vorgange  von 
Rößle  Kaninchen  mit  Aufschwemmungen  von  Balantidien  zu  immuni- 
sieren.   Kaninchen  I  erhielt  am 

12.  Juni    5  ccm  Balantidien-Aufschwemmung  intraperitoneal 

16.  Juni  5  „  „  „  „ 
19.  Juni  10  „  „  ^  „ 
21.  Juni  Blutentnahme  I. 

1.  Juli  4  ccm  B.-A. 
9.  Juli   5  ccm  B.-A. 

17.  JuU  getötet  und  entblutet  IL 

Die  Versuche  wurden  nun  so  angestellt,  daß  in  je  ein  Uhrschälchen 
5  ccm  der  Balantidiensuspension  kamen,  die  in  den  Brutschrank  gestellt 
wurden.  Zu  jedem  Schälchen  wurden  einerseits  10  Tropfen  Normal- 
serum, andererseits  5  Tropfen  Immunserum  hinzugefügt,  so  daß  etwa 
eine  10-fache  Verdünnung  resultierte.  Von  5  zu  5  Minuten  wurden 
Proben  entnommen  und  bei  schwacher  Vergrößerung  mikroskopisch 
untersucht.  Es  zeigte  sich  nun,  daß  bei  den  mit  normalem  Kaninchen- 
serum beschickten  Aufschwemmungen  die  Balantidien  innerhalb  5  Minuten 
ihre  Bewegungen  verlangsamten,  aber  nach  und  nach  wieder  aufnahmen, 
so  daß  nach  etwa  15  Minuten  die  Beweglichkeit  wieder  voll  hergestellt 
war.  Anders  verhielt  es  sich  im  Immunserum.  Zuerst  trat  hier,  wie 
auch  Rößle  bei  Paramaecium  caudatum  gesehen  hat,  eine  Be- 
schleunigung der  Bewegung  ein,  das  dauert  etwa  5  Minuten,  dann  wurden 
die  Bewegungen  immer  langsamer,  die  Protoplasmasubstanz  rundete  sich 
ab,  wurde  kugelförmig  und  die  Balantidien  standen  wie  angeklebt  still, 
nur  die  Mundgeißeln  bewegten  sich  noch  eine  Zeitlang  weiter.  Dann 
nach  weiteren  5  Minuten  kam  es  auch  zum  Sistieren  der  Geißelbewegung, 
die  Vakuolen  wurden  größer,  die  äußere  Membran  platzte  und  der  In- 
halt ergoß  sich  nach  außen.  Nach  10 — 15  Minuten  waren  die  meisten 
Balantidien  abgetötet,  vereinzelte  lagen  gelähmt  da,  einige  erholten  sich 

1)  ArdL  f.  Hygiene.  Bd.  LIV.  1905.  p.  1. 
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noch  wieder.  Der  Unterschied  zwischen  normalem  und  Immunserum 
war  derart  eklatant,  daß  man  dieses  mit  vollem  Recht  ein  spezifisches 
Serum  nennen  kann,  das  nur  auf  die  Giliaten  einzuwirken  vermag. 
Diese  Beobachtung,  die  hier  für  das  Balantidium  coli  da& 
erstemal  gemacht  worden  ist,  erscheint  nicht  ohne  In- 
teresse. Laveran  und  MesniH)  haben  für  Trypanosomen  eine 
Agglomeration  durch  Immunserum  von  Ratten  nachgewiesen.  Da  die 
Trypanosomen  aber  lange  in  der  Bauchhöhle  des  immunen  Tieres  am 
Leben  blieben,  so  haben  wir  keine  Veranlassung  in  diesen  durch 
Immunisierung  auftretenden  Antikörpern  paralysierender  oder  agglome- 
rierender Natur  etwa  Schutzstoife  gegen  die  eingedrungenen  Protozoen 
zu  sehen.  Auch  mit  Rücksicht  darauf^  daß  die  natürliche  Erwerbung 
der  Parasiten,  wie  bei  unserem  Parasiten  das  Auftreten  von  para- 
lysierenden Antikörpern  im  Blute  nicht  zur  Folge  hat,  darf  man  dem 
Vorhandensein  solcher  im  Immunserum  vorkommender  spezifischer  Anti- 
körper teleologisch  keine  allzugroße  Bedeutung  beilegen. 


yaehdruek  verboten^ 

Monostomum  vioarium  il  sp. 

[Aus  dem  «Zoologischen  Museum  zu  Königsberg  Pr.] 

Von  Tierarzt  Alfi-ed  Arnsdorir,  Königsberg  Pr. 

Mit  2  Abbildungen. 

Ende  Februar  1908  überließ  mir  Herr  Geheimrat  Braun  eine  An- 
zahl Monostomiden  zwecks  genauerer  Untersuchung.  Dieselben  waren 
von  dem  Lehrer  und  Ornithologen  Haut z seh  (Dresden-Planen)  in  NO. 
Labrador  (Killinek)  gesammelt  worden  (14.  Sept.  1906)  und  stammten 
aus  den  Eingeweiden  von  Arquatella  maritima  maritima.  Da 
jedoch  als  Wohnsitz  für  diejenigen  Monostomiden,  zu  der  die  vorliegende 
Art  gehört,  nur  die  freien  Körperhöhlen  bekannt  sind,  so  ist  anzunehmen^ 
daß  sich  auch  diese  Exemplare  nicht  in,  sondern  zwischen  den  Ein- 
geweiden des  obengenannten  Wirtes  werden  vorgefunden  haben,  also 
wohl  in  den  Luftsäcken. 

Die  oberflächliche  Untersuchung  der  23  vorliegenden  Exemplare 
zeigte,  daß  sie  zu  der  Gattung  Monostomum  s.  str.  (Cyclocoelum 
Brandes)  gehören. 

Die  Länge  der  von  mir  untersuchten  Exemplare  schwankt  zwischen 
10,5—14,4  mm,  bei  einer  größten  Breite  von  3,0—3,1  mm. 

Der  Körper  ist  undurchsichtig,  abgeflacht,  die  Ventralfläche  eben, 
die  Dorsalfläche  meist  etwas  gewölbt  Von  dem  schmäleren  Vorderende 
divergieren  die  seitlichen  Körperlinien  nach  hinten  bis  zur  Höhe  der 
Hoden.  Von  hier  aus  verlaufen  sie  bogenförmig  und  vereinigen  sich 
hinter  dem  hinteren  Hoden  zu  dem  gut  abgerundeten  breiten  Körperende. 
Die  Körperoberfläche  ist  quer  gerunzelt.  Die  Runzeln  sind  nicht  durch- 
gehend, sondern  konfluieren  miteinander.  Am  Rande  erscheinen  sie,  im 
optischen  Schnitt,  in  Form  von  Papillen,  die  nicht  nur  von  der  Cuticula,. 


1)  Ann.  de  Tlnst.  Pasteur.  Bd.  XV.  1901.  p. 
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sondern  auch  von  der  Subcuticülarschicht  gebildet  i^erden,  unter  deren 
Basis  die  Lftngsmuskulatur  glatt  hinwegzieht. 

Die  M  u  n  d  ö  f  f  n  u  n  g  ist  fast  terminal  gelegen.  Der  stark  muskulöse 
Pharynx  besitzt  längsovale  Gestalt  mit  einem  Längsdurchmesser  von 
0,46  mm  und  einem  Breitendurchmesser  von  0,27  mm.  Die  Dicke  seiner 
Wandungen  beträgt  0,13  mm.  Der  auf  ihn  folgende  Oesophagus 
gabelt  sich  in  einer  Entfernung  von  etwa  0,64  in  die  beiden  Darm- 
schenkel, welche  ihrerseits  nahe  den  Seitenwänden  des  Körpers  und 
parallel  zu  denselben  nach  hinten  ziehen  und  im  äußersten  Körperende 
bogenförmig  ineinander  übergehen;  Seitenäste  oder  Blindsäcke  besitzen 
sie  nicht.  Die  keimbereitenden  Organe  des  Tieres  sind  in  dem  ver- 
breiterten Hinterende  gelegen.  Der  zuhinterst  gelegene  Hoden  besitzt 
längsovale,  bezw.  bohnenförmige  Gestalt  mit  einem  Längsdurchmesser 
von  1,19  mm  und  einem  Breitendurchmesser  von  0,732  mm ;  er  liegt  in 
der  Medianlinie  des  Körpers,  seine  vordere  Begrenzung  reicht  nahezu  an 
den  Dottergang  heran. 

Der  vordere  Hoden  besitzt  kugelige  Gestalt  mit  einem  Durchmesser 
von  0,835—0,878  mm ;  er  ist  weiter  nach  vorne  gelagert  und  weicht  nach 
links  von  der  Medianlinie  des  Körpers  ab,  so  daß  seine  laterale  Grenze 
nahezu  an  den  Innenrand  des  linken  Darmschenkels  heranreicht  Rechts 
von  der  Mittellinie  des  Körpers  und  ungefähr  zwischen  vorderem  und 
hinterem  Hoden  ist  das  kuglige  Ovarium,  0,4026  mm  im  Durchmesser, 
gelegen.  Zwischen  ihm  und  dem  vorderen  Rand  des  hinteren  Hodens 
befindet  sich  das  verhältnismäßig  kleine  Receptaculum  seminis. 

Die  Dotterstöcke  bestehen  aus  zahlreichen  ungefähr  gleichgroßen 
Follikeln.  Sie  verlaufen  zwischen  Körperrand  und  Darmschenkel  und 
parallel  zu  denselben.  Vorn  beginnen  sie  bei  allen  Exemplaren  ein 
wenig  hinter  der  Darmteilungsstelle  und  reichen  entweder  bis  in  das 
äußerste  Körperende,  oder  enden  kurz  vorher.  Sie  ziehen  von  Anfang 
bis  zu  Ende  in  gleicher  Breite  dahin.  Die  quergelagerten  langen 
Uterus  schlingen  reichen  zuweilen,  besonders  hinten  bis  unter  die  Darm- 
schenkel, während  sie  weiter  vorne  zwischen  den  Darmschenkeln  ver- 
bleiben und  schließlich  in  den  gerade  verlaufenden  Endteil  des  Uterus 
übergehen.  Die  gemeinschaftliche  Genitalöifnung  ist  dicht  hinter  dem 
Pharynx  gelegen.  Der  keulenförmige  Cirrusbeutel  ist  rechts  vom 
Oesophagus  gelagert  und  reicht  vom  Genitalporus  bis  fast  an  den  rechten 
Darmbogen  heran.  Die  Eier  sind  sehr  zahlreich,  besitzen  elliptische 
Gestalt  und  sind  0,1020  mm  lang  und  0,068  mm  breit;  die  reifen  ent- 
halten ein  bereits  entwickeltes,  an  den  schwarzen  Augenflecken  erkenn- 
bares, Miracidium. 

Ein  Vergleich  der  vorliegenden  Art  mit  den  von  S  tos  sich  ge- 
gebenen Beschreibungen  und  Abbildungen  der  verschiedenen  Arten  von 
Cjclocoelum  ergibt  eine  große  Aehnlichkeit  mit  Gyclocoelum 
problematicum  Stoss.,  jedoch  auch,  abgesehen  von  dem  verschiedenen 
Fundort  der  beiden  Arten,  erhebliche  Unterschiede  in  der  Gesamtgröße 
der  Parasiten,  der  Ausdehnung  des  Cirrusbeutels  und  in  der  Größe 
der  Eier. 

Nach  den  Angaben  von  Stossich  wurde  Gyclocoelum  pro- 
blematicum bisher  nur  in  Aegypten  gefunden  und  zwar  in  den  Luft- 
säcken von  Totanus  calidris  und  in  der  Brusthöhle  von  Totanus 
glottis.  Die  Länge  seiner  Exemplare  gibt  Stossich  mit  17,0 — 18,5  mm, 
ihre  Breite  mit  2,5—4,0  mm  an.    Der  Cirrusbeutel  reicht  nach  seinen 
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Angaben  bis  an  den  rechten  Darmschenkel  heran,  was  ich  bei  keinem 
meiner  Exemplare  gesehen  habe.  Schließlich  zeigen  sich  erhebliche 
Unterschiede  in  der  Eigröße,  die  S tos  sich  mit  0,135 : 0,084  mm  angibt 


Fig.  1. 


Fig.  2. 


Beide  Abbildungen  stellen  aut  dem  Bücken  liegende  Elzemplare  von  Monosto- 
mum  vicarium  n.  sp.  bei  6-£acher  Vergrößerung  dar.  Figur  1  ein  normales 
Exemplar,  Fiffur  2  das  mit  dem  einseitig  entwickelten  Dotterstock. 

Die  Bucnstaben  bedeuten:  Ob  Cirrusbeutel,  2>  Darm,  Dg  Dottergang,  Dh  Dotter- 
stock, Gp  Genitalporus,  J7  Hoden,  2'Eeimstock,  Oe  Oesophagus,  Ph  Phuynx,  RS  Becept 
seminis,  Ut  Uterus. 
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Obwohl  weitere  genaue  Maßangaben,  wie  Größen  Verhältnisse  der 
Hoden,  des  Eierstocks,  des  Pharynx  und  des  Oesophagus  vollkommen 
fehlen,  und  andererseits  durch  einen  einfachen  Vergleich  der  von 
Stossich  gegebenen  Abbildungen  mit  meinen  Exemplaren  eine  Identität 
nicht  zu  beweisen  ist,  so  glaube  ich  dennoch,  daß  die  oben  angeführten 
Differenzen  gegen  eine  solche  Identifizierung  sprechen,  und  die  von  mir 
beschriebene  Art  als  eine  neue,  selbständige  anzusprechen  ist,  die  ich 

Monostomum  vicarium 
zu  nennen  vorschlage. 

Zum  Schluß  wUl  ich  noch  auf  ein  Exemplar  eingehen,  welches  eine 
bemerkenswerte  Abweichung  in  der  Ausbildung  des  Dotterstockes  und 
in  der  Gestalt  und  der  Lage  der  männlichen  Keimdrüsen  aufwies.  — 
Der  Dotterstock  ist  bei  diesem  Exemplar  nur  auf  der  rechten  Eörper- 
seite  entwickelt,  während  auf  der  linken  keine  Spuren  des  Organs  nach- 
zuweisen sind.  Die  Dotterstocksfollikel  bilden  einen  gleichbreiten  Strang, 
der  wie  bei  den  normalen  Tieren  vom  in  der  Höhe  der  Darmteilungs- 
stelle beginnt,  längs  des  Körpers  nach  hinten  verläuft  und  bis  in  das 
hinterste  Körperende  reicht.  Eine  stärkere  Entwickelung  dieser  seit- 
lichen Zone  ist  nicht  nachzuweisen. 

Dem  absoluten  Fehlen  von  DotterstocksfoUikeln  auf  der  anderen 
Eörperseite  entspricht  auch  das  Fehlen  des  linken  Dotterganges. 

Eine  derartige  anormale  Ausbildung  nur  eines  Dotterstockes  auf 
der  einen  Körperseite  bei  vollkommenem  Fehlen  von  DotterstocksfoUikeln 
auf  der  anderen  Seite  findet  sich  in  der  einschlägigen  Literatur  meines 
Wissens  bisher  nicht  vermerkt 

Normalerweise  ist  die  Ausbildung  nur  eines  seitlichen  Dotterstockes 
bei  Distomum  heterolecithodes  Braun  anzutreffen. 

Was  die  Ausbildung  der  männlichen  Keimdrüsen  bei  diesem  Exemplar 
anbelangt,  so  sind  dieselben  zwar  wie  bei  den  übrigen  in  der  Zweizahl 
vorhanden,  jedoch  abgesehen  von  der  geringeren  Größe,  welche  der 
vordere  Hoden  aufweist,  ist  derselbe  anstatt  wie  bei  den  übrigen  Exem- 
plaren auf  der  linken,  auf  der  rechten  Seite  und  bedeutend  weiter  nach 
hinten,  nämlich  unmittelbar  hinter  dem  Dottergange  gelegen,  so  daß  ich 
anfänglich  im  Zweifel  war,  ob  es  sich  tatsächlich  um  den  allerdings 
stark  verkleinerten  und  verlagerten  vorderen  Hoden  oder  um  das  nur 
stark  gefüllte  Receptaculum  seminis  handelte.  Die  Größe  dieses  vorderen 
Hodens,  welcher  eine  ovale  Gestalt  aufweist,  beträgt  0,549  im  Breiten- 
darchmesser  und  0,7869  im  Längsdurchmesser. 

Er  ist  von  dem  hinteren  Hoden  durch  einen  Zwischenraum  von 
0,1832  mm  getrennt. 

Im  Gegensatz  zum  vorderen  Hoden  zeigt  der  in  seiner  normalen 
Lage  verbliebene  hintere  Hoden  eine  stärkere  Ausbildung  gegenüber 
normalen  Exemplaren.  Er  besitzt  die  Gestalt  eines  breiten  Keiles,  dessen 
Spitze  nach  dem  Keimstock  zeigt,  während  die  hintere  bogenförmige 
and  abgerundete  Begrenzung  nach  dem  medialen  Rand  der  Verbindungs- 
stelle der  beiden  Darmschenkel  gerichtet  ist.  Sein  Durchmesser  beträgt 
1,60:1,33  mm. 

Die  Lage  der  übrigen  Teile  der  Genitalorgane,  sowie  vor  allem 
sämtliche  Größenverhältnisse  des  Tieres,  stimmen  mit  den  zuvor  be- 
schriebenen Exemplaren  vollkommen  überein. 
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1)  1899  Jacoby,  S.,  Beiträge  zur  Kenntnis  einiger  Distomen.    [Inaug.-Diss.]    (Archir 
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N<Mchdruek  verboten. 

Ueber  die  Beeinflussung  des  hämolytischen  Komplements 

durch  Injektion  Leukocytose  erregender  Mittel 

(Hetol  und  HefenuMeinsäure). 

[Aus  der  BakteriologiBchen  Abteilung  des  Pathologischen  Instituts  in  Berlin.] 
Von  Privatdozent  Dr.  W«  Busse,  Assistent  der  Frauenklinik  in  Jena. 

In  Bd.  29,  No.  18  des  Centralblattes  für  Bakteriologie  und  Parasiten- 
kunde erwähnt  Bull  och,  daß  „durch  Injektion  von  0,5  g  Natr.  cinnamic 
die  hervorgebrachte  Leukocytose  mit  einer  entschiedenen  Erhöhung  der 
Menge  des  Komplements  verbunden  war,  aber  keine  Zunahme  des 
Immunkörpers  sich  zeigte.  Da  nach  Injektion  von  Natrium  cinnamic. 
die  Leukocytose  hauptsächlich  polynukleär  ist,  so  wird  es  wahrschein- 
lich, wie  schon  früher  geäußert  wurde,  daß  die  Leukocjten  das  Komple- 
ment zubereiten.  Bei  einem  zweiten  Kaninchen  trat  dieselbe  Wirkung 
wieder  ein." 

Diese  Angabe  Bu  Hochs  nachzuprüfen,  war  deshalb  von  besonderem 
Interesse,  weil  die  Anhänger  der  Hetolbehandlung  bei  Tuberkulose  die 
nach  ihren  Angaben  sicher  vorhandene  günstige  Beeinflussung  des  Pro- 
zesses resp.  Heilung  durch  die  Steigerung  des  Komplementes  erklären 
und  daraus  weitere  Theorien  für  die  Heilungsmöglichkeit  ableiten. 

Zudem  würden  sich  auch  eine  Reihe  von  wichtigen  Schlüssen  für 
die  Behandlung  anderer  Krankheiten  ungezwungen  ableiten  lassen,  wenn 
die  Hyperleukocytose,  welche  Bull  och  als  das  Wesentliche  ansieht,  zur 
Komplementvermehrung  führte. 

Es  waren  also  neben  den  Hetolinjektionen  noch  andere  positiv 
leukotaktische  Mittel  zu  prüfen,  und  von  diesen  wurde  als  das  sicherste 
und  unschädlichste  Hefenukleinsäure  genommen. 

Außer  der  eben  genannten  Angabe  von  Bulloch  finde  ich  in  einer 
Arbeit  von  Paul  Theodor  Müller:  ^lieber  den  Einfluß  künstlicher 
Stoffwechselalterationen  auf  die  Produktion  der  Antikörper"  im  51.  Band 
des  Archivs  für  Hygiene  den  Einfluß  von  durch  Hetolinjektionen  erzeugter 
Hyperleukocytose  auf  die  Agglutininproduktion  beschrieben:  Er  fand 
unter  14  Versuchen,  in  denen  meist  3  Injektionen  von  je  2 — 4  ccm  einer 
5-proz.  Hetolemulsion  in  Eigelb  vorgenommen  wurden,  llmal  sehr  deut- 
liche Steigerung  der  Agglutininproduktion  (Durchschnitt  3,1  mal  soviel 
Agglutinin  wie  bei  den  Kontrolltieren),  in  2  Fällen  fand  sich  keine  Ver- 
änderung ^). 

1)  Die  übrige  Literatur  über  die  Beziehungen  zwischen  Leukocytose  und  Bchutz- 
kraften  des  Blutes  habe  ich  genauer  in  einer  im  Archiv  für  Qjrnäkologie.  Bd.  LXXXV. 
Heft  1  erschieneneo  Arbeit :  ,,Die  Leukocytose,  eine  SchutzYomchtung  des  Körpers  gegen 
Infektion**  behandelt,  so  daß  ich  mich  hier  mit  diesem  Hinweis  b^nügen  kann. 


Basse,  Ueber  die  Beeinfliusang  des  hämolytischen  Komplements  etc.        367 

Zar  Methodik  ist  za  bemerken ,  dafi  die  Versuche  an  Kaninchen  angestellt 
irarden.  Es  warde  so  verfahren,  daß  vor  der  Injektion  zunächst  die  Anzahl  der  Leuko- 
cyten  in  bekannter  Weise  festgestellt  wurde,  indem  aus  der  Ohrvene  des  Tieres  Blut 
in  den  Schüttelmischer  bis  zur  Marke  1,  dann  bis  zur  Marke  11  die  Vt-proz.  Essigsäure 
angesaugt,  die  Fliissigkeit  gut  umgeschüttelt  und  der  4.  Tropfen  auf  die  Türksche 
Zfihlkammer  gebracht  wurde.  Nach  dem  Encheinen  der  Newton  sehen  Farbeuringe 
wurde  gezählt  und  zwar  die  ganzen  144  Felder  mittlerer  Gröfie,  um  möglichst  senaue 
Werte  zu  erhalten.  Von  den  am  Bande  liegenden  Elementen  wurden  nur  die  linken 
and  oberen  berücksichtigt    Die  Art  der  Beredmung  setze  ich  als  bekannt  voraas. 

8odann  wurde  ein  genügeudes  Quantum  Blut  zur  Komplementbestimmung  der 
Vene  entnommen,  nogleich  die  frisch  bereitete  Hetol-  etc.  Lösunff  intraperitoneal  injiziert 
nnd  die  Kontrollzählungen  von  Zeit  zu  Zeit  an  Blut  aus  der  Ohrvene  in  der  gleichen 
Weise,  wie  oboi  geschildert,  vorgenommen. 

Zn  den  Injektionen  wurde  in  der  einen  Reihe  von  Versuchen  0,5  g 
Hetol  in  10  com  0,85-proz.  Kochsalzlösung  gelöst  nnd  durch  Smaliges 
Aufkochen  sterilisiert,  in  der  Parallelreihe  0,05  Acid.  nuclein.  in  der 
gleichen  Weise  gelöst  und  nach  Neutralisieren  sterilisiert,  genommen. 

Die  Tiere  überstanden  sämtlich  ohne  jeden  Schaden  die  Injektionen. 

Bei  der  Beobachtung  zeigte  sich  nun  zunächst,  daß  die  Leukocyten- 
werte  beim  Kaninchen  in  weiten  Grenzen  schwanken.  Der  höchste  Wert 
vor  der  Injektion  betrug  23000,  der  niedrigste  6000;  die  einzelnen  Werte 
sind  in  den  Protokollen  verzeichnet. 

Ferner  trat  auch  der  Eintritt  der  Hyperleukocytose  zeitlich  recht 
verschieden  auf;  so  war  in  einem  Falle  nach  IVs  Stunden  noch  eine 
Leukopenie  vorhanden,  in  anderen  schon  eine  Steigerung  auf  das  Vier- 
fache. 

Meist  zeigte  sich  nach  8—4  Stunden  eine  starke  Hyperleukocytose. 

Der  Verlauf  der  Reaktion  ist  der  gewöhnliche,  zunächst  mehr  oder 
minder  ausgesprochene  Verminderung  der  Leukocyten,  sodann  Steigerung, 
die  nach  3—5  Stunden  ihren  Höhepunkt  erreichte  und  nach  24  Stunden 
yerschwunden  war.  Worauf  mehrere  Male  die  erwähnten,  auffallend 
hohen  Anfangswerte  bei  nicht  behandelten  Tieren  zurückzuführen  sind, 
ist  mir  nicht  bekannt. 

Nach  Feststellimg  der  Leukocjtenzahl  wnrde  dann  zum  zweitoi  Male  Blut  ent- 
nommen and  zwar  einmal  im  Stadmm  der  Hyperleukocytose,  in  einer  zweiten  Beihe 
▼on  Fällen  nach  dem  Abklineen  dieser,  endlich  auch  im  Stadium  der  Leukopenie,  in 
der  Annahme,  daß  nach  dem  v  erschwinden  der  Leukocytenyermehrung  die  Vermehrung 
des  KomplementB  als  Ausdruck  der  stattgehabten  Sekretion  nachzuweisen  sein  mußte. 

Die  Methodik  der  hämolytischen  Versuche  war  die  übliche,  die  Ver- 
suche wurden  mit  verschiedenen,  vorher  genau  ausgewerteten  Ambozep- 
toren  angestellt  und  zur  Vermeidung  von  Fehlerquellen  die  5-proz. 
Ziegenblutaufschwemmung  sehr  sorgfältig  (8mal)  gewaschen,  um  jede 
Spur  von  Serum  zu  entfernen  und  damit  alle  durch  Präzipitationsvor- 
gänge  zwischen  dem  durch  Injektion  von  Ziegenblut  beim  Kaninchen 
hergestellten  Ambozeptor  und  der  eventuell  noch  Spuren  von  Serum 
enthaltenden  5-proz.  Ziegenblutaufschwemmung  möglichen  Fehlerquellen 
auszuschließen. 

Die  Röhrchen  wurden  nach  2-stündigem  Aufenthalt  im  Thermo- 
staten in  den  Eisschrank  gestellt  und  nach  24  Stunden  die  Resultate 
abgelesen. 

In  jedem  Falle  wurden  größere  Reihen  angesetzt,  da  sich  die  feineren 
qualitativen  Unterschiede  nicht  nur  um  den  Wert  der  kompletten  Hämo- 
lyse,  sondern  eher  noch  bei  den  Farbentönen  der  nicht  vollständigen 
Lösung  zeigten.  Es  wurden  jedesmal  im  Reagensglasgestell  untereinander 
die  mit  entsprechenden  Komplementmengen  versetzten  Röhrchen  des  vor 
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und  nach  der  Injektion  gewonnenen  Serums  plaziert,  um  sofort  den  Ver- 
gleich zu  haben. 

Die  Ergebnisse  sind  die  folgenden: 

Zunächst  die  mit  Hetol  angestellten  Reihen,  daneben  diejenigen 
mit  Nukleinsäure  als  Parallelversuche. 

Von  Kaninchen  I  (grau)  wurde  12^^  a.  m.  vor  der  Injektion  die 
Leukocytenzahl  6000  festgestellt,  dann  Ih  0,5  Hetol  intraperitoneal  in- 
jiziert, 5  h  ergab  die  Zählung  22000,  es  wurde  Blut  entnommen. 


1)  Hämolytischer  Versuch  (Hetol) 

(5-proz.  ZiegenblntaufschwemiDimg  1,0 

Ambozeptor  E.  O^VioiZic^hlatkaniDchen] 

Komplement  Kanmchenseram. 

Vor  und  nach  der  Hetolinjektion 

;eOOO:  22000  Leukocyten. 

Komplement  Hämoljse 

vorher  nachher 

0,8  stark  stark 

0,6  „  „ 

0,4 
Oß 

0,2 

0A7 

0,13 

0,1 

0.1V.. 


1)  Parallelversuch 

Kaninchen  U 

(mit  0,05  Hefenukleins&ure  in  10  Naa 

aufgeschwemmt). 

Komplement  Kaninchensemm. 

Vor  12(W0,  nach  58000  LeukocTten. 

Hämolyse 


sehr  stark 


stark 


„        „  fast  komplett 

fast  komplett  komplett 

komplett  komplett 

fast  komplett  fast  Komplett 

stark  stark 

mäßig  m&fiig 

Spur  Spur 

mmim.  Spur  mmin^  Spur 


Komplement 

0,6 

0,3 

0,25 

0,2 

0,17 

0,13 

OA 

8».: 

o,iv.o 


vorher 


nachher 


fast  komplett  sehr  stark 


komplett 
fast  komplett 


stark 
gering 

0 

0 

0 

0 


fast  komplett 


stark 
gering 

0 
0 
0 


Aus  dem  vorstehenden  Protokoll  ist  zunächst  eine  Hemmung  der 
Hämolyse  in  den  Dosen  0,8  bis  0,6Vio  vorhanden,  während  der  nächste 
Wert  vollständige  Lösung  gibt.  Es  ist  dies  ein  Phänomen,  welches  Pro- 
fessor Morgenroth,  wie  er  mir  mitteilte,  öfters  beobachtet  hat 

Sodann  sieht  man  bei  der  Komplementmenge  0,6  Vio  vorher  die 
Lösung  fast,  nachher  ganz  komplett,  also  einen  sehr  geringen  Unter- 
schied zugunsten  der  stärkeren  Leukocytose  gegenüber  einer  Leuko- 
cytenvermehrung  von  SVs  des  ursprünglichen  Wertes. 

Im  Parallelversuch  mit  Nukleinsäure  ist  trotz  starker  Leukocytose 
zunächst  ein  durchgehend  etwas  geringerer  Komplettwert  des  Komple- 
mentes nach  der  Injektion  vorhanden,  während  die  untere  Grenze  die 
gleiche  ist. 

Das  oben  hervorgehobene  Phänomen  zeigte  sich  auch  hier. 

Derselbe  Versuch  wurde  an  zwei  weiteren  Kaninchen  angestellt. 
2)  Parallelyersuch 

mit  0,05  Hefenukleinsäure. 
Komplement  Kaninchensenim.   Vor  12000, 


2)  Hämolytischer  Versuch  (Hetol) 
5-proz.  Ziegenblutau&chwemmung. 


nach  60000  Leukocyten, 
Komplement  Hämolyse 

vorher  nachher 

komplett  komplett 


0^ 

0,25 

0,15 

0,1 

O^Vio 

oM/o 


stark  stark 

mäßig  mäfitg 

minim.  Spur  minim.  Spur 
0  0 


0,3VioQ  Ambozeptor  C  (Zi^enblutkaninchen) 
Komplement  Kaninchen  grau.    Vor  0900, 

nach  47500  Leukocyten. 
Komplement  Hämolyse 

vorher  nachher 

0,5  komplett  komplett 

0,25  , 

0,15  stark  stark 

0,1  mäßig  mäßig 

0,5Vio        Spur  Spur 
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2)  Parallelyersnch 

mit  0,05  HefenukleinB&ure. 

Komplement  KaniDcheDserum.   Vor  12000, 

nach  eOOOO  Leukocyten. 
Komplement  Hämoljse 

vorher  nachher 

0  0 

0  0 

0  0 

0  0 

0  0 

0  0 


2)  Hämolytischer  Versuch  (Hctd) 


0,15V« 

0,25^^^00 
0,15V,oo 
0,lV.oo 


nach  47600  Leukbcyten. 
Komplement  Hämolyse 

vorher  nachher 

minim.  Spur    Spur 
keine        .       mmim.  Spur 
0  0 

0  0 

0  0 

0  0 

0  0 


0,25V,o 
0,15'/^o 

0,5V,oo 

0,25V,oo 

0,157,00 

0,lVioo 

Auch  in  diesem  Protokolle  findet  sich  ein  sehr  geringer  Unterschied 
zugunsten  der  stärkeren  Leukocytose  gegenüber  einer  Leukocytenver- 
mehrung  von  6900:47500,  also  6,9mal.  Der  untere  Grenzwert  ist  von 
0.25Vio  vor  der  Injektion  auf  0,15Vio  oach  dieser  verschoben. 

Der  Parallelversuch  mit  Hefen ukleinsäure  zeigt  trotz  starker 
Zunahme  der  Leukocyten  absolute  Uebereinstimmung  der  Komplement- 
mengen.   Ein  weiterer  Versuch  nahm  genau  denselben  Verlauf. 

3.  Versuch  mit  Hetol. 

5-proz.  Zi^enblutaufschwemmung. 

Ambozeptor  £.  O^Vio  (Zieffenblutkaninchen). 

Komplement  Kaninchenserum.    Vor  8000,  nach  14000  Leukocyten. 


Komplement 


vorher 


Hämolyse 


nachher 


0^ 

komplett 

komplett 

0,6 

>, 

>i 

0,4 

„ 

„ 

Oß 

»> 

1» 

0,25 

0,2 

0,17 

>» 

fast  komplett 

komplett 

0,13 

A  1 

»> 

»» 

0,1 
0,8Vio 

stark 

Btaric 

0,6V.o 

mäßig 

mäßig 

0,4V,o 

_  it 

Spur 

03Vio 

Spur 

„ 

0^5V,o 

»» 

>i 

0,2v,o 

minimale  Spur 

0 

0,17V« 

0 

00 

0,13V,a 

00 

00 

0,1  V.0 

000 

000 

In  den  Werten  0,25  und  0,2  nach 

der  Injektion  besteht  keine  voU- 

ständige  Lösung,  bei  0,4Vio 

ist  ebenso 

wie 

bei  0,2Vio  vor  der  Iiyektion 

die  größere  Komplementmenge. 

Die  zweite  Reihe  von  Beobachtungen  umfaßt  solche,  bei  denen  die 
Hyperleukocytose  bereits  wieder  verschwunden  ist,  mit  meist  nach 
24  Stunden  entnommenem  Komplement  (siehe  Tabelle  p.  370). 

In  diesem  Versuch  zeigt  gleichfalls  die  Komplementmenge  nach  dem 
Abklingen  der  Leukocytose  eine  ganz  geringe  Vermehrung. 

Ein  weiterer,  mit  demselben  Serum,  aber  anderem  Ambozeptor  an- 
gestellter Versuch  hatte  genau  das  gleiche  Resultat. 

Im  Parallelversuch  findet  sich  genau  dasselbe  Resultat  Auch 
hier  ergab  eine  mit  demselben  Serum  und  anderem  Ambozeptor  an- 
gestellte Kontrolle  das  gleiche  Verhalten. 
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4)  Parallelyersach. 
KomplemeDt  EanincheD  grau.    Vor  0900, 

nach  580O  Lenkocyten. 
Komplement  Hämolyse 


0,5 
0,25 
0,15 
0,1 

0,5V,o 
0,25i;,o 

0,15y.o 

0,5y,oo 
0,25V,oo 

aiöVioo 

0,lVioo 


vorher 
komplett 


mäßig 
Spur 


Spur 


nachher 
komplett 


mäßig 
Spur 

minimal.  Bpnr 

"O      " 
0 
0 
0 


4)  Hämolytischer  Versnch. 

5-proz.  Zlegenblataufschwemmmang. 

0,1  Ambozeptor  EL  E.  II  (Hammdbint- 

kaninchen). 
Komplement  Kaninchoi  gelb.    Vor  12000, 

nach  11400  Lefucocyten. 
Komplement  Hämolyse 

vorher  nachher 

fast  komplett  fast  komplett 


0,5 
0,25 
0,15 
LOVio 

0,25y,o 
OilVio 


stark 

mäßig 

Spur 


stark 
mäßig 
Si>nr 

minim.  Spur 
0 


Zwei   weitere  Versuche  betreffen  das  Verhalten  des  Komplements 
im  Stadium  einer  geringen  Leukopenie,  nach  3  Stunden. 


5)  Parallelversuch. 

Komplement  Kaninchenserum.  Vor  10100, 

nach  8700  Leukocyten. 


Komplement 

HSmolyae 

vorher 

nachher 

0,6 
0,4 

komplett 

1» 

komnlett 
fast  komplett 

Oß 

»1 

II          II 

0,25 

» 

i;               II 

0,2 

tf 

11               II 

0,17 

fast  komplett 

Stark 

0,13 

II          II 

II 

0,1 

II          11 

II 

03  Vi. 

stark 

mäfiig 

0,6  V„ 

II 

11 

0.4Vi. 

mäßig 

?l 

03'/,. 

ii 

91 

0,26V.. 

_  II 

Spur 

o^v.. 

Spur 

V  .      « 

0,17  V„ 

11 

mmim.  Spur 

0,13«/„ 

0 

»          II 

0,1'/.. 

0 

n              II 

5)  Hämolytischer  Versuch. 

5-proz.  Ziegenblutaufschwemmang. 
Ambooeptor  E.  0.2  Vi«  (Zi^enblutkaninchen) 
Komplement  KAnincnenserum.    Vor  r^^^^ 
nach  19000  Leukocyten. 


Komplement 

HSmolyae 

▼orher 

nanhhfr 

0,6 

sehr  stark 

fast  komplett 

0,4 

„  .     ., 

ff          II 

03 

stark 

II          II 

0,25 

II 

sehr  stark 

0,2 

mäßig 

stark 

0,17 

Spur 

mäßig 

0,13 

II 

Spur 

0.1 

II 

II 

03VlO 

keine 

keine 

0,6Vi. 

II 

II 

0.4Vxo 

II 

II 

0.3  V., 

II 

II 

0,26Vx. 

II 

11 

0.2  V,  0 

II 

n 

0,17  V.. 

II 

n 

0,13V.. 

II 

n 

0,1V,. 

II 

V 

Dieser  Versuch  zeigt  deutliche  Steigerung  des  Komplements  bis 
0,17,  wüirend  die  untere  Grenze  einer  vorhandenen  Lösung  (Ue  gleiche  ist 

Der  Parallelversuch  zeigt  von  0,4  bis  0,2 Vi  o  eine  geringe  Abnahme 
des  Komplementes  im  Stadium  der  Leukopenie,  während  an  der  unteren 
Grenze  noch  Spuren  von  Lösung  vorhanden  sind  nach  der  Injektion, 
wenn  bei  dem  vorher  entnommenen  Blut  diese  schon  aufgehört  hat 

6.  Versuch. 
5-proz.  Ziegenblutaufischwemmung. 
Ambozeptor  £.  0,2V,  a  (Ziegenblutkanmchen). 
Komplement  EJminchenserum.    Vor  15500,  nach  13900  Leukocyten. 
Komplement  Hämolyse 

vorher  nachher 

Oß  komplett  komplett 

0,6 
0,4 
0,3 
0,25 
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6.  Versuch. 

5-proz.  Ziegenblutaufschwemmung. 

Ambozeptor  £.  v^Vio  (Zi^nblutkaninchen). 

Komplement  KAninchenBenim.    Vor  15600,  nach  13900  Leukocyten. 


Komplement 

Hämolyse 

vorher 

nachher 

0,2 

komplett 

komplett 

0,17 

ij 

sehr  stark 

043 

?> 

V              Jt 

0,1 

» 

stark 

03V,. 

fast 'komplett 

mäfiig 

0,6  V.. 

Spur 

0,4V,. 

stark 

0 

9.^'!^' 

mfifiig 

0 

0,2  Vi. 

genng 
Spur 

0 
0 

0,17V.. 

0 

0 

0,13V., 

0 

0 

0,1V.. 

0 

0 

Dieser  Versuch  zeigt  trotz  geringer  Differenz  der  Leukocytenzahl 
eine  durchgehende  Verminderung  der  Komplementmenge  nach  der  In- 
jektion, die  sich  in  so  stark  ausgesprochenem  Maße  bisher  bei  keinem 
Versuche  gezeigt  hat.  Die  komplett  lösende  Dosis  ist  von  0,8 Vio  ^u^ 
0,2  herabgegangen,  die  minimale  Dosis  von  0,2Vio  &u^  0,6Vio* 

Der  letzte  Versuch  betrifft  ein  Kaninchen,  bei  dem  das  Serum  im 
Stadium  der  gleichen  oder  doch  fast  gleichen  Leukocytenzahl  entnommen 
wurde  nach  öVi^- 

7.  Versuch. 

5-proz.  Ziegenblutaufschwemmung. 

Ambozeptor  C.  0,3^/^00  (Zi^epblutkanmchen). 

Komplement  Kaninchenserum.    Vor  10000,  nach  11000  Leukocyten. 

Komplement  Hämolyse 


vorher 


0,6 

komplett 

0,4 

„ 

03 

„ 

0,25 

„ 

0,2 

» 

0,17 

„ 

0,13 

„ 

0,1 

„ 

S-^V" 

„ 

0,6  V,. 

,t 

0.4V,. 

Stark 

S-^i/'o 

m&ßig 

0^6'/., 
0,2V., 

gering 
Spur 

0,17  V„ 

if 

0,13V. 

minimale  Spur 

o,iv.i 

kerne 

nachher 
komplett 


ipur 

minimale  8pur 
keine 

Auch  in  diesem  Falle  zeigt  das  Serum  nach  der  Hetolinjektion  eine 
geringe  Zunahme  der  Komplementmenge  in  den  Werten  0,4V]09  0,3Vi09 
während  die  unteren  Werte  die  gleichen  sind. 

Wenn  ich  die  Resultate  der  vorliegenden  Versuche  kurz  resümiere, 
so  ergibt  sich  folgendes,  zunächst  nach  Hetolinjektionen: 

Im  Stadium  der  Hyperleukocytose  zeigt  sich  a)  bei  starker  Leuko- 
cytose  sehr  geringe  Zunahme  des  Komplementes  in  Versuch  1 
und  2,  b)  bei  mäßiger  Leukocytose  teils  Zunahme,  teils  Abnahme 
in  Versuch  3. 

24* 
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Im  Stadium  des  Gleichgewichtes  a)  nach  24  Stunden  geringe 
Zunahme  bei  Versuch  4,  b)  nach  öVs  Stunden  ebenso  bei  Versuch?. 

Im  Stadium  der  Leukopenie  Zunahme  bei  Versuch  5,  aus- 
gesprochene Abnahme  bei  Versuch  6. 

Bei  den  Versuchen  mit  Nukleinsäure  findet  sich  a)  bei  starker 
Leukocytose  Abnahme  in  Versuch  1,  Gleichgewicht  in  Versudi  2. 

Im  Stadium  der  gleichen  Leukocytenzahl  Zunahme  in  Versuch  4; 
endlich  im  Stadium  der  Leukopenie  teils  Zunsdime,  teils  Abnahme  in 
Versuch  5. 

Die  Differenzen  in  den  Werten  sind  jedoch  —  mit  Ausnahme  von 
Hetolversuch  6,  welcher  bei  sehr  geringer  Leukopenie  deutliche  Komple- 
mentabnahme zeigt  —  so  gering,  daß  man  wohl  nicht  von  einer  der- 
artigen Beeinflussung  der  hämolytischen  Komplementmenge  weder  bei 
Hyperleukocytose  noch  bei  Leukopenie  wird  sprechen  können,  daß  da- 
durch die  klinisch  nachgewiesene  Wirkung  der  Injektionen  erklärt  wird. 
Vielmehr  neige  ich  dazu,  die  Resultate  für  bedingt  durch  Gleichgewichts- 
schwankungen zu  halten.  Nach  dem  Ausfall  der  Versuchsreihe  halte 
ich  eine  Beeinflussung  des  hämolytischen  Komplementes  durch  Injektion 
von  Hetol  und  Hefenukleinsäure  und  so  erzeugte  Hyperleukocytose  nicht 
für  erwiesen.  Eine  Beeinflussung  des  bakteriolytischen  Komplementes 
ist  nach  dem  Ausfall  dieser  Versuche  gleichfalls  wenig  wahrscheinlich. 

Herrn  Professor  Morgenroth  danke  ich  für  die  Anregung  zu 
dieser  Arbeit  und  seine  Unterstützung  bei  der  Anfertigung. 


yäehdruek  verboten. 

Hämagglutmation  und  Hämolyse. 

[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  Budapest  (Direktor  Prot 

L.  v.  Liebermann).] 

Von  L.  T.  Liebermann. 

Vor  kurzem  hat  M.  v.  Eisler^)  die  Frage  diskutiert,  ob  die  Häm- 
agglutination  und  Hämolyse,  durch  Ricin  und  Hämolysin  hervorgerufen, 
eine  Säurewirkung  sei?  —  wie  ich  das  angeblich  behauptet  hätte.  Er 
kommt  zu  dem  Resultat,  daß  man  es  hier  nicht  mit  Säurewirkungen  zu 
tun  hat.  Dieses  stimmt  aber  vollständig  mit  meinen  Angaben  und  Vor- 
stellungen, und  es  ist  nur  ein  Mißverständnis,  wenn  v.  Eisler  annimmt, 
daß  ich  die  gegenteilige  Ansicht  vertrete,  also,  um  mich  der  in  der  Chemie 
jetzt  gebräuchlichen  Ausdrucksweise  zu  bedienen,  etwa  angenommen  hätte, 
daß  die  verschiedensten  Säuren,  insofern  sie  nur  bezüglich  ihrer  H-Ionen- 
Konzentration  gleich  sind,  in  gleichem  Maße  agglutinierend  oder  hämo- 
lytisch wirksam  wären. 

Das,  was  ich  ausgesprochen  habe,  ist  davon  durchaus  verschieden, 
und  nichts  anderes  als  das,  daß  der  agglutinierende  Bestandteil  des 
Ricins  eine  Säure,  der  thermostabile  Immunkörper  in  dem  von  mir 
untersuchten  Serum  gegen  Schweineblutkörperchen  immunisierter  Ka- 
ninchen gleichfalls  eine  Säure  oder  ein  Gemenge  von  Säuren  sein  dürfte. 

Aber  nirgends  habe  ich  von  einer  Säure  Wirkung  im  allgemeinen 
gesprochen. 

1)  Dieses  Centralblatt.  Bd.  XL  VI.  Heft  4.  p.  353. 
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Wenn  noch  irgend  ein  Zweifel  bezüglich  meiner  Auffassung  be- 
stfinde, so  würde  er  durch  meinen  auch  von  v.  Eisler  zitierten  Aus- 
spruch, daß  die  Verbindung  der  Blutkörperchen  mit  stär- 
keren Säuren  einen  ganz  anderen  Charakter  haben  dürfte, 
als  die  Ricin-Stromaverbindung,  beseitigt  werden,  denn  es  ist 
ja. mithin  klar,  daß  ich  das  Gewicht  nicht  auf  die  Wasserstoffionen  des 
Ricins,  sondern  auf  die  Natur  des  Säurerestes  und  auf  die  eigen- 
tfimlidie  Beschaffenheit  der  Ricin-Stromaverbindung  gelegt  habe,  welche 
ganz  anderer  Natur  ist,  als  die  Verbindung  des  Stromas  mit  irgend 
einem  anderen  Säurerest,  z.  6.  einer  starken  Mineralsäure,  der  eine 
solche  Eigenschaft,  die  Blutkörperchen  stark  zu  verkleben,  mangelt.  Es 
muß  an  dieser  Stelle  noch  auf  ein  anderes  Mißverständnis  hingewiesen 
werden.  —  v.  Eisler  sagt  im  Anschluß  an  obiges  Zitat  (p.  356)  folgendes: 

„Schwächere  Säuren,  die  dem  Ricin  entsprechen,  haben  aber,  wie 
gezeigt  wurde,  überhaupt  keinen  Einfluß  auf  Blut,  so  daß  durch  den 
Nachweis  einer  schwachen  Säure  im  Ricin  und  ihrer  Bindung  an  die 
Blutzellen  noch  keine  genügende  Erklärung  des  Agglutinationsvermögens 
geboten  wird." 

Das  Mißverständnis  besteht  darin,  daß  v.  Eisler  den  Ausdruck 
„schwache  Säure"  nicht  in  dem  Sinne  anwendet,  wie  er  in  der  Chemie 
gebräuchlich  ist.  Er  nennt  verdünnte  Salzsäure  (er  hat  mit  solcher 
gearbeitet)  eine  schwache  Säure.  Tatsächlich  sind  aber  verdünnte  Mineral- 
säuren, wie  Salzsäure,  keine  schwachen  Säuren. 

Schwache  Säuren  sind  bekanntlich  solche,  welche  in  ihren  wässerigen 
Lösungen  nur  in  geringem  Grade  dissoziieren.  Es  wäre  also  auch  der 
Schluß,  daß  eine  Salzsäure,  welche  titrimetrisch  irgend  einer  anderen, 
wirklich  schwachen  Säure  —  sagen  wir  z.  B.  Ricin  —  entspricht,  dieser 
auch  in  ihrer  Wirkung  gleich  sein  müßte  —  abgesehen  von  allem  anderen, 
von  mir  oben  vorgebrachten  —  durchaus  nicht  gestattet  Selbstver- 
ständlich muß  auch  nicht  jede  wirklich  schwache  Säure  agglutinierend 
wirken,  sondern  diese  Wirkung  hängt  ganz  von  der  Natur  dieser  Säure  ab. 

Ich  will  nur  noch  folgenden  Ausspruch,  der  sich  auf  p.  310  meiner 
im  Archiv  f.  Hygiene  abgedruckten  Arbeit  findet,  anführen:  Auch  bei 
hämolytischen  Seris  befördert  eine  Vermehrung  des  Alkali  die  Aggluti- 
nation, eine  Verminderung  desselben  eher  die  Hämolyse,  ohne  daß 
man  aber,  wie  auch  hier  betont  werden  soll,  sagen  dürfte, 
daß  Säuren  überhaupt  keine  Agglutination  bewirken 
würden 0*  (Hier  folgen  dann  Versuche  mit  Salzsäure,  ähnlich  denen 
V.  Eislers.) 

Wenn  ich  also,  wie  man  aus  diesem  Zitat  sieht,  besonders  betone, 
daß  man  auf  Grund  alles  dessen,  was  ich  vorgebracht  hatte,  nicht  glauben 
soll,  daß  Säuren  (Mineralsäuren  und  andere)  überhaupt  keine  Ag- 
glutination bewirken  könnten,  so  ist  es  doch  klar,  daß  ich  nie 
der  Meinung  sein  konnte,  die  Ricinwirkung  wäre  eine  pure  Säurewirkung. 
Das  hätte  doch  keinen  Sinn!  Ich  stelle  mir  also  vor,  daß  der  aggluti- 
nierende Bestandteil  des  Ricins  die  Stromahämoglobinverbindung  zersetzt 
und  sich  mit  dem  Stroma  verbindet.  Diese  Verbindung  hat  eine  eigen- 
tümliche klebrige  Beschaffenheit  und  bewirkt,  daß  die  sich  senkenden 
Blutkörperchen  fest  aneinander  kleben.  Das  freigewordene  Hämoglobin 
(die  Zersetzung  findet  anfangs  nur  an  der  Oberfläche  der  Blutkörperchen 
statt  und  liefert  also  verhältnismäßig  nur  wenig  davon)  wird  vom  Koa- 

1)  Im  Original  nicht  gesperrt  gedruckt. 
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gulum  eingeschlossen  und  kann  nur  langsam  in  die  umgebende  Flüssig- 
keit diffundieren.  —  Bei  diesem  Vorgang  tritt  also  das  Ricin  an  die  Stelle 
des  Hämoglobins  und  da  letzteres  ein  säureartiger  Körper  ist  und  solches 
vom  Ricinagglutinin  durch  meine  Versuche  doch  zum  mindesten  sehr 
wahrscheinlich  gemacht  ist,  so  ist  es  gestattet,  zu  sagen,  daß  in  der  neu- 
entstandenen Verbindung  das  Stroma  die  Base,  das  Ricinagglutinin  aber 
die  Säure  vorstellt.  Aber  es  ist  der  Säurerest  des  Ricinagglutinins, 
welcher  da  eine  Rolle  spielt  (oder  das  ganze  Molekül,  falls  es  sich  um 
eine  additioneile  Verbindung  handeln  sollte),  nicht  aber  das  den  Säure- 
charakter einer  Substanz  bedingende  Wasserstoff-Ion. 

Mit  anderen  Worten:  Die  agglutinierende  Wirkung  des  Ricinagglu- 
tinins ist  keine  allgemeine  Säurewirkung,  sondern  die  Wirkung  gerade 
dieser  Säure,  die  aber  mit  dem  Stroma,  gleich  anderen  Säuren,  eine 
salzartige  Verbindung,  jedoch  von  anderen  physikalischen  Eigenschaften 
erzeugt 

Dem  entspricht  auch,  daß  die  Gegenwart  von  Alkali  die  Ricinagglu- 
tination  nicht  aufhebt,  wie  ich  gefunden  habe  und  wie  das  auch  v.  Eisler 
ganz  richtig  hervorhebt.  Bei  Gegenwart  von  Alkali  wird  es  sich  viel- 
leicht um  eine  doppelte  Umsetzung  zwischen  Ricin -Alkali  und  Stroma- 
Hämoglobin  handeln.  Ganz  ähnlich  scheinen  die  Verhältnisse  bei  der 
Kieselsäure  (Landsteiner)  und  kieselsauren  Salzen  (Siegfried)  zu 
liegen.  Daß  der  Mechanismus  des  Agglutinationsvorganges  meinen  Vor- 
stellungen entspricht,  geht,  wie  ich  das  in  meinen  oben  zitierten  Ab- 
handlungen sehr  weitläufig  erörtert  habe,  auch  daraus  hervor,  daß  die 
Agglutination  stets  von  Hämolyse,  d.  h.  von  einem  mehr  oder  weniger 
intensiven  Austritt  von  Hämoglobin,  begleitet  ist,  und  ich  kann  v.  Eisler 
nicht  Recht  geben,  wenn  er  sagt,  daß  dies  für  die  Ricinagglutination 
nicht  behauptet  werden  kann. 

Ich  erlaube  mir,  auf  meine  Arbeit  über  Beziehungen  zwischen 
Hämagglutination  und  Hämolyse  hinzuweisen  ^),  in  welcher  dieser  Gegen- 
stand eingehend  erörtert  und  mit  quantitativen  Versuchen  gezeigt  wird, 
daß  das  Ricin  hämolytisch  wirkt  und  in  entsprechender  Menge  verwendet, 
auch  zu  kompletter  Hämolyse  führt.  Hierüber  ist  weiter  kein  Wort  zu 
verlieren. 

Man  möge  doch  2  ccm  einer  5-proz.  Kaninchen-,  Rinder-  oder 
Schweineblutkörperchen-Emulsion  mit  2  Tropfen  einer  1-proz.,  filtrierten 
(natürlich  mit  physiol.  Kochsalzlösung  bereiteten)  Ricinlösung  versetzen, 
bei  nur  kräftiger  Agglutination  stehen  lassen,  die  agglutinierte  Masse 
dann  kräftig  zerschütteln  und  zentrifugieren,  und  man  wird  kräftige 
Hämolyse  konstatieren.  Zerschüttelt  und  zentrifugiert  man  nochmals, 
so  ist  die  Hämolyse  entweder  komplett  oder  nahezu  komplett. 

Es  bliebe,  was  das  Ricin  anbelangt,  nur  noch  eine  Frage  zu  er- 
örtern. Ist  man  berechtigt,  wie  ich  das  getan  habe,  anzunehmen,  daß 
es  gerade  der  säureartige  Bestandteil  des  Ricins  ist,  welcher  die  Agglu- 
tination bewirkt? 

Meine  Gründe  dafür  sind  folgende: 

Ich  habe  erstens  nachgewiesen,  daß  der  saure  Bestandteil  bei  der 
Ricinagglutination  von  den  Blutkörperchen  zurückgehalten  wird  und  daß 
sich  dieses  Agglutinin  von  den  Blutkörperchen  mit  Hilfe  stärkerer 
Säuren  wieder  abspalten  läßt. 

Zweitens  habe  ich  bei  einer  anderen  Gelegenheit  schon  früher  ge- 

1)  Arch.  f.  Hyg..  Bd.  LXII.  p.  290  ff. 
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zeigt,  daß  von  den  beiden  bekannten  Bestandteilen  des  Bicins  —  dem 
agglutinierenden  und  dem  von  allgemein  toxischer  Wirkung  —  bei  der 
Agglutination  nur  der  eine,  nicht  aber  auch  der  andere,  allgemein 
toxische,  zurückgehalten  wird^). 

Trotzdem  wäre  es  ja  möglich,  daß  noch  etwas  anderes,  Unbekanntes 
im  Ricin  steckt,  dem  die  agglutinierende  Wirkung  zukommt,  und  daß 
die  Bindung  des  sauren  Bestandteiles  nur  eine  mitlaufende  Erscheinung, 
sozusagen  eine  Zufälligkeit  ist.  Aber  ich  denke  nicht,  daß  man  so  etwas 
ohne  zureichende  Grtlnde  behaupten  und  auf  Grund  einer  solchen  vagen 
Annahme  eine  doch  immerhin  plausible  Ansicht  zurückweisen  dürfte. 

In  derselben  soeben  zitierten  Arbeit  habe  ich  auch  gezeigt,  daß  die 
Agglutination  nicht  als  einfacher  physikalischer  Vorgang,  sondern  als 
chemische  Reaktion  aufzufassen  ist.  Blutkörperchen  binden  nur  ganz 
bestimmte  Ricin-Agglutininmengen  und  schon  ein  geringer  Ueberschuß  * 
bleibt  unverbunden.  Dies  und  manches  andere,  worauf  ich  hier  nicht 
eingehen  kann,  veranlaßt  mich,  bei  der  Agglutination  nicht  an  einen 
einmchen  Adsorptionsvorgang  zu  denken. 

Dies  will  aber  nicht  sagen,  daß  ich  mich  in  einem  unüberbrückbaren 
Gegensatz  zu  Landsteiners  Auffassung  befände,  der  ja,  wie  ich  meine, 
als  erster  versucht  hat,  unter  Anwendung  chemisch  wohlcharakterisierter 
Stoffe  eine  Erklärung  des  Agglutinationsvorganges  zu  geben.  Ich  glaube 
nur,  daß  die  Gesetze,  die  die  Adsorptionserscheinungen  beherrschen,  doch 
noch  zu  wenig  bekannt  sind,  um  es  nicht  gerechtfertigt  erscheinen  zu 
lassen,  eine  gewisse  Zurückhaltung  zu  beobachten.  Ich  denke  mir 
aber,  daß  es  ganz  gut  möglich  ist,  daß  in  gewissen  Fällen,  zu  denen 
vielleicht  auch  das  Agglutinationsphänomen  gehört,  die  Absorption  eine 
Vorbedingung  für  die  weitere  chemische  Reaktion  sein  kann. 

Ich  glaube  mich  hierin  auch  in  ziemlicher  Uebereinstimmung  mit 
Landsteiners  Ansichten  zu  befinden,  der,  obwohl  er  die  Adsorption 
stark  betont  (ebenso  wie  v.  Eis  1er  I.e.  p.  354),  doch  annimmt,  daß  „die 
Verbindungen  der  Immunkörper  im  allgemeinen  auf  der  Entstehung 
salzartiger  Kombinationen  amphoterer  Kolloide  beruhen''.  (S.  Land- 
steiner  und  Stankoviö,  d.  Gentralbl.  Bd.  XLI.  p.  108.)  Der  Unter- 
schied in  den  beiderseitigen  Auffassungen  scheint  nur  darin  zu  bestehen, 
daß  ich  über  die  Körper,  die  an  dieser  salzartigen  Kombinationen  teil- 
nehmen, und  über  den  Mechanismus  der  Agglutination  bestimmtere 
Vorstellungen  entwickelt  habe. 

Wenn  aber  v.  Eisler  glaubt,  daß  ich  gegen  die  Annahme 
irgend  etwas  einzuwenden  hätte,  daß  bei  dem  Agglutinations- 
vorgang (wie  er  durch  Serumagglutinine,  Ricin,  Abrin  u.  dergl.  hervor- 
gerufen wird)  amphotere  Kolloide  die  aufeinander  wirkenden  Substanzen 
sind  (Land  stein  er),  und  mir  weiter  zumutet,  daß  ich  diese  Wirkung 
gerade  nur  der  Säure  als  solcher  zuschreibe,  so  ist  das  eben  dem  Irrtum 
zuzuschreiben,  der  sich  durch  die  ganze  Mitteilung  v.  Eislers  hinzieht, 
schon  oben  richtig  gestellt  wurde  und  noch  weiter  beleuchtet  werden  soll. 

Daß  man  in  den  Fällen  wie  die  obenerwähnten  in  erster  Linie  an 
Körper  kolloidaler  Natur  denken  muß,  liegt  auf  der  Hand,  und  warum 
gerade  ich,  der  ich  vor  10  Jahren  mit  St.  Bugaronsky  und,  wie  ich 
glaube,  zum  ersten  Male,  unter  Anwendung  einwandfreier  physikalisch- 
chemischer Methoden  bewiesen  habe,  daB  Proteine  sowohl  SBuren 


1)  8.  meine  Arbeit:   Sind  Toxine  Fermente?     (Deutsche  med.  Wochenschr.  1905. 
No.  33.)  ^ 
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gulum  eingeschlossen  und  kann  nur  langsam  in  die  umgebende  Flüssig- 
keit diffundieren.  —  Bei  diesem  Vorgang  tritt  also  das  Ricin  an  die  Stelle 
des  Hämoglobins  und  da  letzteres  ein  säureartiger  Körper  ist  und  solches 
vom  Ricinagglutinin  durch  meine  Versuche  doch  zum  mindesten  sehr 
wahrscheinlich  gemacht  ist,  so  ist  es  gestattet,  zu  sagen,  daß  in  der  neu- 
entstandenen Verbindung  das  Stroma  die  Base,  das  Ricinagglutinin  aber 
die  Säure  vorstellt  Aber  es  ist  der  Säurerest  des  Ricinagglutinins, 
welcher  da  eine  Rolle  spielt  (oder  das  ganze  Molekül,  falls  es  sich  um 
eine  additioneile  Verbindung  handeln  sollte),  nicht  aber  das  den  Säure- 
charakter einer  Substanz  bedingende  Wasserstoff-Ion. 

Mit  anderen  Worten:  Die  agglutinierende  Wirkung  des  Ricinagglu- 
tinins ist  keine  allgemeine  Säurewirkung,  sondern  die  Wirkung  gerade 
dieser  Säure,  die  aber  mit  dem  Stroma,  gleich  anderen  Säuren,  eine 
salzartige  Verbindung,  jedoch  von  anderen  physikalischen  Eigenschaften 
erzeugt 

Dem  entspricht  auch,  daß  die  Gegenwart  von  Alkali  die  Ricinagglu- 
tination  nicht  aufhebt,  wie  ich  gefunden  habe  und  wie  das  auch  v.  Eisler 
ganz  richtig  hervorhebt  Bei  Gegenwart  von  Alkali  wird  es  sich  viel- 
leicht um  eine  doppelte  Umsetzung  zwischen  Ricin -AJkali  und  Stroma- 
Hämoglobin  handeln.  Ganz  ähnlich  scheinen  die  Verhältnisse  bei  der 
Kieselsäure  (Landsteiner)  und  kieselsauren  Salzen  (Siegfried)  zu 
liegen.  Daß  der  Mechanismus  des  Agglutinationsvorganges  meinen  Vor- 
stellungen entspricht,  geht,  wie  ich  das  in  meinen  oben  zitierten  Ab- 
handlungen sehr  weitläufig  erörtert  habe,  auch  daraus  hervor,  daß  die 
Agglutination  stets  von  Hämolyse,  d.  h.  von  einem  mehr  oder  weniger 
intensiven  Austritt  von  Hämoglobin,  begleitet  ist,  und  ich  kann  v.  Eisler 
nicht  Recht  geben,  wenn  er  sagt,  daß  dies  für  die  Ricinagglutination 
nicht  behauptet  werden  kann. 

Ich  erlaube  mir,  auf  meine  Arbeit  über  Beziehungen  zwischen 
Hämagglutination  und  Hämolyse  hinzuweisen  ^),  in  welcher  dieser  Gegen- 
stand eingehend  erörtert  und  mit  quantitativen  Versuchen  gezeigt  wird, 
daß  das  Ricin  hämolytisch  wirkt  und  in  entsprechender  Menge  verwendet, 
auch  zu  kompletter  Hämolyse  führt.  Hierüber  ist  weiter  kein  Wort  zu 
verlieren. 

Man  möge  doch  2  ccm  einer  5-proz.  Kaninchen-,  Rinder-  oder 
Schweineblutkörperchen-Emulsion  mit  2  Tropfen  einer  1-proz.,  filtrierten 
(natürlich  mit  physiol.  Kochsalzlösung  bereiteten)  Ricinlösung  versetzen, 
bei  nur  kräftiger  Agglutination  stehen  lassen,  die  agglutinierte  Masse 
dann  kräftig  zerschütteln  und  zentrifugieren,  und  man  wird  kräftige 
Hämolyse  konstatieren.  Zerschüttelt  und  zentrifugiert  man  nochmals, 
so  ist  die  Hämolyse  entweder  komplett  oder  nahezu  komplett. 

Es  bliebe,  was  das  Ricin  anbelangt,  nur  noch  eine  Frage  zu  er- 
örtern. Ist  man  berechtigt,  wie  ich  das  getan  habe,  anzunehmen,  daß 
es  gerade  der  säureartige  Bestandteil  des  Ricins  ist,  welcher  die  Agglu- 
tination bewirkt? 

Meine  Gründe  dafür  sind  folgende: 

Ich  habe  erstens  nachgewiesen,  daß  der  saure  Bestandteil  bei  der 
Ricinagglutination  von  den  Blutkörperchen  zurückgehalten  wird  und  daß 
sich  dieses  Agglutinin  von  den  Blutkörperchen  mit  Hilfe  stärkerer 
Säuren  wieder  abspalten  läßt 

Zweitens  habe  ich  bei  einer  anderen  Gelegenheit  schon  früher  ge- 


1)  Aroh.  f.  Hyg..  Bd.  LXH.  p.  290  ff. 
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zeigt,  daß  von  den  beiden  bekannten  Bestandteilen  des  Bicins  —  dem 
agglutinierenden  ond  dem  von  allgemein  toxischer  Wirkung  —  bei  der 
Agglutination  nur  der  eine,  nicht  aber  auch  der  andere,  allgemein 
tox^che,  zurückgehalten  wird^). 

Trotzdem  wäre  es  ja  möglich,  daß  noch  etwas  anderes.  Unbekanntes 
im  Ricin  steckt,  dem  die  agglutinierende  Wirkung  zukommt,  und  daß 
die  Bindung  des  sauren  Bestandteiles  nur  eine  mitifaufende  Erscheinung, 
sozusagen  eine  Zufälligkeit  ist.  Aber  ich  denke  nicht,  daß  man  so  etwas 
ohne  zureichende  Grtlnde  behaupten  und  auf  Grund  einer  solchen  vagen 
Annahme  eine  doch  immerhin  plausible  Ansicht  zurückweisen  dürfte. 

In  derselben  soeben  zitierten  Arbeit  habe  ich  auch  gezeigt,  daß  die 
Agglutination  nicht  als  einfacher  physikalischer  Vorgang,  sondern  als 
chemische  Reaktion  aufzufassen  ist.  Blutkörperchen  binden  nur  ganz 
bestimmte  Ricin-Agglutininmengen  und  schon  ein  geringer  Ueberschuß  ' 
bleibt  unverbunden.  Dies  und  manches  andere,  worauf  ich  hier  nicht 
eingehen  kann,  veranlaßt  midi,  bei  der  Agglutination  nicht  an  einen 
einfachen  Adsorptionsvorgang  zu  denken. 

Dies  will  aber  nicht  sagen,  daß  ich  mich  in  einem  unüberbrückbaren 
Gegensatz  zu  Landsteiners  Auffassung  befände,  der  ja,  wie  ich  meine, 
als  erster  versucht  hat,  unter  Anwendung  chemisch  wohlcharakterisierter 
Stoffe  eine  Erklärung  des  Agglutinationsvorganges  zu  geben.  Ich  glaube 
nur,  daß  die  Gesetze,  die  die  Adsorptionserscheinungen  beherrschen,  doch 
noch  zu  wenig  bekannt  sind,  um  es  nicht  gerechtfertigt  erscheinen  zu 
lassen,  eine  gewisse  Zurückhaltung  zu  beobachten.  Ich  denke  mir 
aber,  daß  es  ganz  gut  möglich  ist,  daß  in  gewissen  Fällen,  zu  denen 
vielleicht  auch  das  Agglutinationsphänomen  gehört,  die  Absorption  eine 
Vorbedingung  für  die  weitere  chemische  Reaktion  sein  kann. 

Ich  glaube  mich  hierin  auch  in  ziemlicher  Uebereinstimmung  mit 
Landsteiners  Ansichten  zu  befinden,  der,  obwohl  er  die  Adsorption 
stark  betont  (ebenso  wie  v.  Eis  1er  L  c.  p.  354),  doch  annimmt,  daß  „die 
Verbindungen  der  Immunkörper  im  allgemeinen  auf  der  Entstehung 
salzartiger  Kombinationen  amphoterer  Kolloide  beruhen^.  (S.  Land- 
8  t  ein  er  und  Stankoviö,  d.  CentralbL  Bd.  XLI.  p.  108.)  Der  Unter- 
schied in  den  beiderseitigen  Auffassungen  scheint  nur  darin  zu  bestehen, 
daß  ich  über  die  Körper,  die  an  dieser  ssdzartigen  Kombinationen  teil- 
nehmen, und  über  den  Mechanismus  der  Agglutination  bestimmtere 
Vorstellungen  entwickelt  habe. 

Wenn  aber  v.  Eisler  glaubt,  daß  ich  gegen  die  Annahme 
irgend  etwas  einzuwenden  hätte,  daß  bei  dem  Agglutinations- 
vorgang (wie  er  durch  Serumagglutinine,  Bicin,  Abrin  u.  dergl.  hervor- 
gerufen wird)  amphotere  Kolloide  die  aufeinander  wirkenden  Substanzen 
sind  (Landsteiner),  und  mir  weiter  zumutet,  daß  ich  diese  Wirkung 
gerade  nur  der  Säure  als  solcher  zuschreibe,  so  ist  das  eben  dem  Irrtum 
zuzuschreiben,  der  sich  durch  die  ganze  Mitteilung  v.  Eislers  hinzieht, 
schon  oben  richtig  gestellt  wurde  und  noch  weiter  beleuchtet  werden  soll. 

Daß  man  in  den  Fällen  wie  die  obenerwähnten  in  erster  Linie  an 
Körper  kolloidaler  Natur  denken  muß,  liegt  auf  der  Hand,  und  warum 
gerade  ich,  der  ich  vor  10  Jahren  mit  St.  Bugaro nsky  und,  wie  ich 
glaube,  zum  ersten  Male,  unter  Anwendung  einwandfreier  physikalisch- 
chemischer Methoden  bewiesen  habe,  daß  Proteine  sowohl  SBnren 


1)  8.  meine  Arbeit:  Sind  Toxine  Fermente?    (Deutsche  med.  Wochenschr.  1905. 
No.  33.)  ^ 


374  Gentraibl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Origiiude.  Bd.  XLYIL  Heft  3. 

gulum  eingeschlossen  und  kann  nur  langsam  in  die  umgebende  Flüssig- 
keit diffundieren.  —  Bei  diesem  Vorgang  tritt  also  das  Ricin  an  die  Stelle 
des  Hämoglobins  und  da  letzteres  ein  säureartiger  Körper  ist  und  solches 
vom  Ricinagglutinin  durch  meine  Versuche  doch  zum  mindesten  sehr 
wahrscheinlich  gemacht  ist,  so  ist  es  gestattet,  zu  sagen,  daß  in  der  neu- 
entstandenen Verbindung  das  Stroma  die  Base,  das  Ricinagglutinin  aber 
die  Säure  vorstellt.  Aber  es  ist  der  Säurerest  des  Ricinagglutinins, 
welcher  da  eine  Rolle  spielt  (oder  das  ganze  Molekül,  falls  es  sich  um 
eine  additioneile  Verbindung  handeln  sollte),  nicht  aber  das  den  Säure- 
charakter einer  Substanz  bedingende  Wasserstoff-Ion. 

Mit  anderen  Worten:  Die  agglutinierende  Wirkung  des  Ricinagglu- 
tinins ist  keine  allgemeine  Säurewirkung,  sondern  die  Wirkung  gerade 
dieser  Säure,  die  aber  mit  dem  Stroma,  gleich  anderen  Säuren,  eine 
salzartige  Verbindung,  jedoch  von  anderen  physikalischen  Eigenschaften 
erzeugt 

Dem  entspricht  auch,  daß  die  Gegenwart  von  Alkali  die  Ricinagglu- 
tination  nicht  aufhebt,  wie  ich  gefunden  habe  und  wie  das  auch  v.  Eisler 
ganz  richtig  hervorhebt.  Bei  Gegenwart  von  Alkali  wird  es  sich  viel- 
leicht um  eine  doppelte  Umsetzung  zwischen  Ricin -Alkali  und  Stroma- 
Hämoglobin  handeln.  Ganz  ähnlich  scheinen  die  Verhältnisse  bei  der 
Kieselsäure  (Landsteiner)  und  kieselsauren  Salzen  (Siegfried)  zu 
liegen.  Daß  der  Mechanismus  des  Agglutinationsvorganges  meinen  Vor- 
stellungen entspricht,  geht,  wie  ich  das  in  meinen  oben  zitierten  Ab- 
handlungen sehr  weitläufig  erörtert  habe,  auch  daraus  hervor,  daß  die 
Agglutination  stets  von  Hämolyse,  d.  h.  von  einem  mehr  oder  weniger 
intensiven  Austritt  von  Hämoglobin,  begleitet  ist,  und  ich  kann  v.  Eisler 
nicht  Recht  geben,  wenn  er  sagt,  daß  dies  für  die  Ricinagglutination 
nicht  behauptet  werden  kann. 

Ich  erlaube  mir,  auf  meine  Arbeit  über  Beziehungen  zwischen 
Hämagglutination  und  Hämolyse  hinzuweisen  ^),  in  welcher  dieser  Gegen- 
stand eingehend  erörtert  und  mit  quantitativen  Versuchen  gezeigt  wird, 
daß  das  Ricin  hämolytisch  wirkt  und  in  entsprechender  Menge  verwendet, 
auch  zu  kompletter  Hämolyse  führt.  Hierüber  ist  weiter  kein  Wort  zu 
verlieren. 

Man  möge  doch  2  ccm  einer  5-proz.  Kaninchen-,  Rinder-  oder 
Schweineblutkörperchen-Emulsion  mit  2  Tropfen  einer  1-proz.,  filtrierten 
(natürlich  mit  physiol.  Kochsalzlösung  bereiteten)  Ricinlösung  versetzen, 
bei  nur  kräftiger  Agglutination  stehen  lassen,  die  agglutinierte  Masse 
dann  kräftig  zerschütteln  und  zentrifugieren,  und  man  wird  kräftige 
Hämolyse  konstatieren.  Zerschüttelt  und  zentrifugiert  man  nochmals, 
so  ist  die  Hämolyse  entweder  komplett  oder  nahezu  komplett. 

Es  bliebe,  was  das  Ricin  anbelangt,  nur  noch  eine  Frage  zu  er- 
örtern. Ist  man  berechtigt,  wie  ich  das  getan  habe,  anzunehmen,  daß 
es  gerade  der  säureartige  Bestandteil  des  Ricins  ist,  welcher  die  Agglu- 
tination bewirkt? 

Meine  Gründe  dafür  sind  folgende: 

Ich  habe  erstens  nachgewiesen,  daß  der  saure  Bestandteil  bei  der 
Ricinagglutination  von  den  Blutkörperchen  zurückgehalten  wird  und  daß 
sich  dieses  Agglutinin  von  den  Blutkörperchen  mit  Hilfe  stärkerer 
Säuren  wieder  abspalten  läßt. 

Zweitens  habe  ich  bei  einer  anderen  Gelegenheit  schon  früher  ge- 
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zeigt,  daß  von  den  beiden  bekannten  Bestandteilen  des  Bicins  —  dem 
agglntinierenden  ond  dem  von  allgemein  toxischer  Wirkung  —  bei  der 
Agglutination  nur  der  eine,  nicht  aber  auch  der  andere,  allgemein 
toxische,  zurückgehalten  wird^). 

Trotzdem  wäre  es  ja  möglich,  daß  noch  etwas  anderes.  Unbekanntes 
im  Ridn  steckt,  dem  die  agglutinierende  Wirkung  zukommt,  und  daß 
die  Bindung  des  sauren  Bestandteiles  nur  eine  mitifaufende  Erscheinung, 
sozusagen  eine  Zufälligkeit  ist.  Aber  ich  denke  nicht,  daß  man  so  etwas 
ohne  zureichende  Gründe  behaupten  und  auf  Grund  einer  solchen  vagen 
Annahme  eine  doch  immerhin  plausible  Ansicht  zurückweisen  dürft«. 

In  derselben  soeben  zitierten  Arbeit  habe  ich  auch  gezeigt,  daß  die 
Ag^utination  nicht  als  einfacher  physikalischer  Vorgang,  sondern  als 
chemische  Reaktion  aufzufassen  ist.  Blutkörperchen  binden  nur  ganz 
bestimmte  Ricin-Agglutininmengen  und  schon  ein  geringer  Ueberschuß  ' 
bleibt  unverbunden.  Dies  und  manches  andere,  worauf  ich  hier  nicht 
eingehen  kann,  veranlaßt  mich,  bei  der  Agglutination  nicht  an  einen 
einmchen  Adsorptionsvorgang  zu  denken. 

Dies  will  aber  nicht  sagen,  daß  ich  mich  in  einem  unüberbrückbaren 
Gegensatz  zu  Landsteiners  Auffassung  befände,  der  ja,  wie  ich  meine, 
als  erster  versucht  hat,  unter  Anwendung  chemisch  wohlcharakterisierter 
Stoffe  eine  Erklärung  des  Agglutinationsvorganges  zu  geben.  Ich  glaube 
nur,  daß  die  Gesetze,  die  die  Adsorptionserscheinungen  beherrschen,  doch 
noch  zu  wenig  bekannt  sind,  um  es  nicht  gerechtfertigt  erscheinen  zu 
lassen,  eine  gewisse  Zurückhaltung  zu  beobachten.  Ich  denke  mir 
aber,  daß  es  ganz  gut  möglidb  ist,  daß  in  gewissen  Fällen,  zu  denen 
vielleicht  auch  das  Ag^utinationsphänomen  gehört,  die  Absorption  eine 
Vorbedingung  für  die  weitere  chemische  Reaktion  sein  kann. 

Ich  glaube  mich  hierin  auch  in  ziemlicher  Uebereinstimmung  mit 
Landsteiners  Ansichten  zu  befinden,  der,  obwohl  er  die  Adsorption 
stark  betont  (ebenso  wie  v.  Eis  1er  1.  c.  p.  354),  doch  annimmt,  daß  „die 
Verbindungen  der  Immunkörper  im  allgemeinen  auf  der  Entstehung 
salzartiger  Kombinationen  amphoterer  Kolloide  beruhen^.  (S.  Land- 
steiner  und  Stankoviö,  d.  CentralbL  Bd.  XLI.  p.  108.)  Der  Unter- 
schied in  den  beiderseitigen  Auffassungen  scheint  nur  darin  zu  bestehen, 
daß  ich  über  die  Körper,  die  an  dieser  salzartigen  Kombinationen  teil- 
nehmen, und  über  den  Mechanismus  der  Agglutination  bestimmtere 
Vorstellungen  entwickelt  habe. 

Wenn  aber  v.  Eisler  glaubt,  daß  ich  gegen  die  Annahme 
irgend  etwas  einzuwenden  hätte,  daß  bei  dem  Agglutinations- 
vorgang (wie  er  durch  Serumagglutinine,  Ricin,  Abrin  u.  dergl.  hervor- 
gerufen wird)  amphotere  Kolloide  die  aufeinander  wirkenden  Substanzen 
sind  (Landsteiner),  und  mir  weiter  zumutet,  daß  ich  diese  Wirkung 
gerade  nur  der  Säure  als  solcher  zuschreibe,  so  ist  das  eben  dem  Irrtum 
zuzuschreiben,  der  sich  durch  die  ganze  Mitteilung  v.  Eislers  hinzieht, 
schon  oben  richtig  gestellt  wurde  und  noch  weiter  beleuchtet  werden  soll. 

Daß  man  in  den  Fällen  wie  die  obenerwähnten  in  erster  Linie  an 
Körper  kolloidaler  Natur  denken  muß,  liegt  auf  der  Hand,  und  warum 
gerade  ich,  der  ich  vor  10  Jahren  mit  St.  Bugaronsky  und,  wie  ich 
glaube,  zum  ersten  Male,  unter  Anwendung  einwandfreier  physikalisch- 
chemischer Methoden  bewiesen  habe,  daB  Proteine  sowohl  SBnren 


1)  8.  mane  Arbeit:   Sind  Toxine  Fermente?    (Deutsche  med.  WocheoBchr.  1905. 
No.  33.) 
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Injizieren  wir  einem  Kaninchen  Erythrocyten  von  irgend  einem  Tiere 
einer  anderen  Gattung,  im  gegebenen  Falle  von  einem  Hammel,  so  erhält 
schließlich  nach  einer  Reihe  solcher  Injektionen  das  Blutserum  des  Ka- 
ninchens die  Fähigkeit,  das  Hämoglobin  der  Erythrocyten  des  Hammels 
auszulaugen,  d.  i.  zu  hämolysieren.  Dieser  Prozeß  kommt  nicht  nur  im 
Organismus  des  Kaninchens,  sondern  auch  im  Probierglase  zustande. 
Alle  auf  diese  Weise  eingeführten  Stoffe,  in  diesem  Falle  die  Erythro- 
cyten, oder  andere  Zellelemente  oder  Bakterien  wollen  wir  im  weiteren 
^Antigene^  nennen,  die  Einführung  dieser  Antigene  in  den  Organismus 
„Immunisation^. 

Wenn  man  durch  allmähliche  Immunisation  hämolytisch  gewordenes 
Serum  eines  Kaninchens  eine  halbe  Stunde  lang  auf  56—58^  erwärmt, 
d.  i.  inaktiv  macht,  so  verliert  es  die  Fähigkeit,  Erythrocyten  zu  hämo- 
lysieren. Wenn  wir  aber  zu  diesem  inaktiv  gemachten  Serum  solches 
(durch  Versuche  als  selbständig  nicht  hämolysierend  erwiesenes)  von 
einem  anderen  Tiere  hinzufügen,  so  erhält  es  die  verlorene  Fähigkeit 
wieder,  Erythrocyten  zu  hämolysieren.  Somit  haben  wir  ein  Recht,  an- 
zunehmen, daß  hämolytisches  Serum  von  Kaninchen  zwei  wirksame 
Faktoren  enthält.  Der  eine,  der  bei  Erhitzen  auf  56 — 58^  verschwindet 
und  ersetzt  werden  kann  durch  Hinzufügen  von  Serum  eines  anderen 
Tieres,  ist  nicht  spezifisch,  weil  in  jedem  beliebigen  Serum  vorkommend. 
Verschiedene  Autoren  nennen  ihn  verschieden;  Bu ebner  nennt  ihn 
Alexin,  Metschnikoff  Cytase,  Ehrlich  Komplement  Die  letzte 
Bezeichnung  wollen  auch  wir  gebrauchen. 

Der  zweite  wirksame  Faktor,  der  beim  Erhitzen  nicht  ver- 
schwindet, ist  streng  spezifisch  für  den  gegebenen  Organismus  und  das 
gegebene  Antigen.  Nur  in  seiner  Anwesenheit  löst  sich  das  gegebene 
Antigen. 

Die  Rolle  dieses  Stoffes  kann  man  sich  durch  folgende  schematische 
Beispiele  klarlegen: 

Nehmen  wir  Fuchsin  und  färben  damit  die  Geißeln  der  Bakterien, 
so  sehen  wir,  daß  die  Geißeln  für  Fuchsin  nicht  empfänglich  sind,  sie 
flLrben  sich  nicht ;  behandeln  wir  aber  zuerst  die  Geißeln  mit  Aetzmitteb, 
so  fangen  sie  sich  zu  färben  an.  Das  Aetzmittel  verkettet  gleichsam 
das  Fuchsin  mit  den  Geißeln  und  bereitet  sie  zur  Empfänglichkeit  für 
Fuchsin  vor. 

Wie  wir  schon  gesehen,  hat  das  Komplement  nicht  die  Eigenschaft, 
die  Erythrocyten  zu  lösen,  und  nur  die  Anwesenheit  des  zweiten  wirk- 
samen Faktors  befähigt  es,  dieselben  zu  lösen.  Dieser  wirksame  Faktor 
nun,  der  die  Rolle  des  Aetzmittels  im  oben  angegebenen  Falle  spielt, 
verkettet  das  Komplement  mit  den  Erythrocyten,  d.  i.  mit  dem  Antigen. 
Ehrlich  nennt  diesen  Stoff  Ambozeptor,  Metschnikoff  Philocytase, 
Fixator,  Duclaux  Immunisin,  Bord  et  substance  sensibilisatrice,  Lon- 
don Desmon.  Wir  wollen  uns  an  die  Nomenklatur  von  Ehrlich  halten 
und  ihn  Ambozeptor  nennen. 

Alles  oben  Angeführte  ist  vollständig  anwendbar  bei  einem  beliebigen 
Krankheitserreger  bei  der  Infektion  des  Organismus.  Haben  wir  z.  B. 
einen  Menschen,  der  durch  Spirochäten  infiziert  ist,  so  muß  bei  ihm  mit 
der  Zeit  ein  spezifischer  Ambozeptor  erscheinen,  der  das  in  seinem  Or- 
ganismus normal  vorkommende  Komplement  mit  der  Spirochaete, 
d.  i.  mit  dem  Antigen,  bindet.  Zur  Erklärung  der  im  Blute  des  Menschen 
erscheinenden   spezifischen   Ambozeptoren    ist  von   Ehrlich   die   sehr 
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geistreiche  Theorie  der  Seitenketten  aufgestellt  worden,  worauf  wir  in 
kurzen  Zügen  eingehen  wollen. 

Ehrlich  sieht  das  Protoplasma  der  funktionierenden  Zellen  des 
Organismus  als  aus  einer  Masse  von  Molekülen  bestehend  an ;  jedes  Molekül 
besteht  aus  einem  Kern  und  Seitenketten  oder  Rezeptoren,  deren  Rolle  in 
der  Assimilation  der  im  Plasma  zirkulierenden  Stoffe  besteht,  welche,  wenn 
auch  entfernte,  chemische  Verwandtschaft  zu  ihnen  haben.  Wenn  diese 
assimilierten  Stoffe,  die  in  den  Gefäßen  des  Organismus  zirkulieren,  für 
den  Rezeptor  als  Gift  erscheinen,  so  geht  derselbe  natürlich  zugrunde; 
wenn  eine  Masse  Rezeptoren  zugrunde  geht,  so  leidet  auch  das  Molekül 
und  schließlich  auch  die  Zelle.  Aber  wenn  es  der  Zelle  gelingt,  im 
Kampfe  zu  widerstehen,  so  beginnt  sie  nach  dem  Gesetz  der  Regeneration 
von  Weigert  die  zugrunde  gegangenen  Rezeptoren  in  überreicher 
Zahl  wiederherzustellen.  Diese  überflüssigen  Rezeptoren  lösen  sich  von 
der  Zelle,  schwimmen  frei  im  Plasma  und  verlieren  nicht  die  Fähigkeit, 
die  Stoffe,  welche  sie  zum  Leben  gebracht,  zu  assimilieren.  Solche  freie 
Rezeptoren  erscheinen  als  Antitoxine.  Doch  manchmal  erhält  ein  Re- 
zeptor, unter  Verlust  der  Fähigkeit,  selbst  zu  assimilieren,  die  Fähigkeit, 
das  normal  im  Serum  des  Oranismus  vorkommende  Komplement  mit  dem 
Antigen,  das  ihn  ins  Leben  gerufen,  zu  binden.  Solche  Rezeptoren  er- 
scheinen schon  als  Ambozeptoren.  Diese  Erklärung  gibt  für  die  Bildung 
von  Antikörpern  oder  Ambozeptoren  im  Organismus  die  Theorie  von 
Ehrlich. 

Gehen  wir  zur  Reaktion  über,  die  von  Wassermann,  Neisser 
und  Brück  empfohlen  wird,  so  können  wir  uns  sie  durch  die  folgenden 
zwei  Beispiele  vorstellen: 

1)  Nehmen  wir  in  ein  Probierglas  ein  Antigen,  z.  B.  Spirochäten, 
fflgen  dazu  inaktiviertes  Serum  eines  Syphiliskranken,  das  den  spezifischen 
Ambozeptor  enthält,  gießen  dazu  ein  Komplement,  sagen  wir  das  Serum 
von  einem  Meerschweinchen,  so  wird  das  Komplement,  dank  der  An- 
wesenheit des  spezifischen  Ambozeptors,  mit  dem  Antigen  verbunden; 
wenn  wir  aber  in  dasselbe  Probierglas  noch  durch  einen  hämolytischen 
Ambozeptor  sensibilisierte  Erythrocyten  hinzufügen  (inaktiviertes  hämoly- 
tisches Serum  und  Erythrocyten  eines  Hammels),  so  sehen  wir,  daß  keine 
Auflösung  der  Erythrocyten  erfolgt;  sie  setzen  sich  auf  dem  Boden  des 
Probierglases  ab.  Zu  ihrer  Auflösung  ist  kein  freies  Komplement  da; 
dieses  ist  durch  den  spezifischen  Ambozeptor  an  das  Antigen  ge- 
bunden. 

2)  Wenn  wir  zu  einem  Antigen,  z.  B.  Spirochäten,  Serum  von  einem 
gesunden  Menschen  hinzufügen,  folglich  Serum,  das  keinen  spezifischen 
Ambozeptor  hat,  und  darauf  ein  Komplement  zugießen,  so  bleibt  dieses 
Komplement  frei;  fügen  wir  nunmehr  inaktiviertes  hämolytisches  Serum 
und  Erythrocyten  hinzu,  so  wird  das  Komplement  durch  die  hämo- 
lytischen Ambozeptoren  fixiert,  es  tritt  Hämolyse  der  Erythrocyten  ein 
und  die  Flüssigkeit  im  Probierglase  wird  rot;  Erythrocyten  setzen  sich 
nicht  ab. 

Somit  müssen  wir  zur  Ausführung  der  Reaktion  fünf  Elemente  haben : 
1)  Antigen ;  2)  das  zu  untersuchende  Serum  vom  Menschen ;  3)  ein  Kom- 
plement; 4)  Erythrocyten  eines  Hammels;  ö)  hämolytisches  Serum  eines 
Kaninchens. 

1)  Da  wir  keine  Kultur  des  Syphiliserregers  haben,  so  schlug 
Wassermann  vor,  das  Antigen  aus  den  Organen  gestorbener  oder 
totgeborener,  notorisch  syphilitischer  Kinder  zu  gewinnen.    Gewöhnlich 
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benutzt  man  zu  diesem  Zwecke  die  Leber.  Diese  wird  in  kleine  Stück- 
chen geschnitten,  in  einen  Kolben  gebracht  und  mit  einer  Vt-proz. 
Lösung  von  Acid.  carbolicum  in  physiologischer  Kochsalzlösung  im  Ver- 
hältnis von  1:4  begossen.  Diese  Mischung  wird  auf  24  Stunden  in  einen 
Schüttelapparat  gebracht,  darauf  zentrifugiert,  und  zur  Reaktion  nimmt 
man  davon  0,2  ccm.  Das  auf  diese  Weise  erhaltene  Extrakt  muß  durch- 
sichtig und  frei  von  allen  Zellelementen  sein.  Da  das  nach  Wasser- 
mann zubereitete  Antigen  schnell  seine  Stärke  verliert,  so  schlug  Le- 
vaditi  den  Gebrauch  von  im  Exsikkator  über  Chlorcalcium  getrockneter 
Leber  vor.  Eine  solche  pulverisierte  Leber  wird  gemischt  in  einer  phy- 
siologischen Kochsalzlösung  im  Verhältnis  von  1:30  und  in  der  Kälte 
12  Stunden  abgestellt,  worauf  sie  zentrifugiert  wird. 

Unsere  Erfahrung  zeigt,  daß  dieses  Verfahren  viel  praktischer  als 
das  Wassermann  sehe  ist,  da  die  getrocknete  Leber  sich  sehr  gut  er- 
hält und  wir  zu  jeder  Zeit  ein  frisches  Antigen  haben  können.  Wir 
trockneten  gewöhnlich  bei  einer  Temperatur  von  40—45^  und  bewahrten 
die  getrockneten  Leberstücke  in  verlöteten  Röhrchen  auf.  Von  dem  nach 
Levaditi  zubereiteten  Antigen  nimmt  man  zur  Reaktion  ebenfalls 
0,2  ccm. 

2)  Um  Blut  vom  Menschen  zu  erhalten,  benutzen  wir  folgende  Me- 
thode: Nach  entsprechender  Vorbereitung  des  Operationsfeldes  wird  am 
oberen  Drittel  des  Oberarmes  der  Esmarchsche  Gummischlauch  an- 
gelegt; gewöhnlich  tritt  nach  V,— 1  Minute  das  Gefühl  der  Vertaubung 
und  Anschwellung  der  Venen  ein.  Wir  nehmen  vermittelst  einer  Spritze 
aus  der  Vene  in  der  Ellbogenbeuge  ungefähr  5  g  Blut  Darauf  wird 
das  Blut  in  breite  Glasgefäße  gegossen  und  für  ^/2—l  Stunde  in  den 
Thermostat  bei  einer  Temperatur  von  37^  gestellt.  Nachdem  das  Blnt 
geronnen,  muß  das  Koagulum  vom  Gefäßrande  gelöst  werden,  was  leicht 
mit  einer  Platinnadel  geschieht  In  diesem  Zustande  wird  das  Blut  auf 
3—4  Stunden  an  einen  kalten  Ort  gestellt;  das  Serum  wird  mit  einer 
Pasteur sehen  Pipette  abgesaugt,  und  wenn  in  ihm  Erythrocyten  sind, 
so  wird  es  zentrifugiert,  da  die  Anwesenheit  von  Erythrocyten  die  Re- 
aktion verdunkelt.  Das  Serum  muß  im  Lauf  einer  halben  Stunde  durch 
Erhitzen  auf  56—58®  inaktiv  gemacht  werden.  Zur  Reaktion  wird  0,2  ccm 
Serum  genommen. 

3)  Als  Komplement  gebraucht  Wassermann  Serum  von  Meer- 
schweinchen, indem  er  es  in  einer  physiologischen  Kochsalzlösung  in 
der  Proportion  von  1 :  10  verdünnt ;  von  dieser  Lösung  gebraucht  er  zur 
Reaktion  1  ccm.  Die  Gewinnung  des  Serums  zum  Komplement  bei 
großer  Menge  von  Versuchen  zieht  fast  immer  den  Untergang  des  Meer- 
schweinchens nach  sich.  Die  Methode  der  Gewinnung  des  Blutes  ans 
der  Schläfenarterie,  wobei  das  Leben  des  Meerschweinchens  erhalten 
bleibt,  ist  sehr  mühsam  und  gibt  keine  genügende  Menge  Serum.  Das 
Komplement  muß  immer  frisch  zubereitet  sein,  da  es  sogar,  in  der  KSlte 
aufbewahrt,  schnell  seine  Stärke  einbüßt.  Infolgedessen  bietet  die  Mit- 
teilung von  Friedberger  ein  großes  Interesse,  daß  Hinzufügen  einer 
4-proz.  Natriumchloratlösung  zum  Serum  auf  lange  zur  Erhaltung  der 
Energie  des  Komplements  beiträgt.  Wir  selbst  haben  dieses  noch  nicht 
kontrolliert. 

4)  Um  Erythrocyten  zu  erhalten,  benutzen  wir  das  Blut  eines 
Hammels,  welches  wir  aus  der  Vena  jugularis  vermittelst  einer  Spritze 
erlangen;  diese  Operation  ist  leicht  und  schnell  ausgeführt.  Das  auf 
diese  Weise  gewonnene  Blut  gießen  wir  aus  der  Spritze  in  einen  Glas- 
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kolben,  wohin  zavor  bis  20  Porzellankugeln  gelegt  waren.  Das  Blut 
wir  nun  so  lange  geschüttelt,  bis  alles  Fibrin  an  den  Kugeln  gerinnt. 
Das  defibrinierte  Blut  wird  zentrifugiert;  darauf  wird  das  Serum  abge- 
gossen; in  das  Probierglas  wird  physiologische  Kochsalzlösung  hinzugefügt 
and  nochmals  zentrifugiert  bis  zur  Durchsichtigkeit.  Die  auf  diese  Weise 
3- 4  mal  durchgewaschenen  Blutkörperchen  werden  in  physiologischer 
Losung  im  Verhältnis  von  1:19  verdünnt.  Auf  solche  Weise  erhalten 
wir  eine  5-proz.  Emulsion  von  Erythrocyten  in  physiologischer  Lösung. 
Zur  Reaktion  nimmt  man  1  ccm  dieser  Emulsion. 

5)  Recht  schwer  erhält  man  hämolytisches  Serum  von  hohem  Titer. 
Zu  diesem  Zwecke  immunisieren  wir  ein  Kaninchen  auf  folgende  Art: 
Die  erste  Einspritzung  wird  in  die  Randvene  des  Ohrs  gemacht,  wohin 
die  ausgewaschenen  Erythrocyten  in  einer  Menge  von  1—2  ccm  einge- 
fOhrt  werden.  Die  Operation  gelingt  immer  ohne  jegliche  Schwierig- 
keiten. Nach  4 — ^5  Tagen  führen  wir  defibriniertes  Blut  in  die  Bauch- 
höhle ein,  da  eine  zweite  Einspritzung  von  Blut  in  die  Vene  häufig  das 
Kaninchen  zu  Grunde  richtet.  Subkutane  Einführung  von  Blut  haben 
wir  infolge  häufiger  Hautnekrose  an  der  Einspritzungsstelle  auch  ver- 
worfen. Die  folgenden  Einspritzungen  machen  wir  alle  4—5  Tage,  und 
zwar  bis  10  ccm  defibriniertes  Blut  in  die  Bauchhöhle.  Diese  Operation 
wird  4— 6mal  wiederholt,  und  dann  wird  die  Titrierung  des  Serums  vorge- 
nommen. Zum  Erhalten  von  Serum  benutzen  wir  Pasteursche  Pipetten, 
indem  wir  vorher  an  der  Stelle  der  Verdtlnnung  der  Pipette  eine  Am- 
pulle ausblasen.  Um  Hyperämie  hervorzurufen  und  das  Gerinnen  des 
Blutes  zu  verhindern,  wird  in  die  Stelle  des  Einstichs  Xylol  eingerieben. 
Die  Pipette  wird  in  die  Randvene  in  der  Richtung  zur  Peripherie  ein- 
geführt, wobei  das  Blut  ohne  jegliche  Schwierigkeit  die  Ampulle  bis  zur 
Hälfte  anfüllt  Diese  Pipette  stellen  wir  auf  eine  halbe  Stunde  in  den 
Thermostaten  bei  37**  zur  besseren  Gerinnung.  Sobald  sich  ein  Koagulum 
bildet,  fangen  wir  die  Pipette  um  ihre  Längsachse  zu  drehen  an;  auf 
diese  Weise  löst  sich  das  Koagulum  von  den  Wänden  der  Pipette  und 
das  Serum  fließt  in  den  engeren  Teil  derselben;  jetzt  brechen  wir  das 
untere  verlötete  Ende  der  Pipette  ab  und  lassen  das  ganze  Serum  in 
ein  Probierglas  abfließen.  Wenn  in  das  Serum  Erythrocyten  gelangen, 
so  zentrifugieren  wir  es  und  machen  es  schließlich  durch  Erhitzen  auf 
56—58®  im  Laufe  einer  halben  Stunde  inaktiv.  Das  Serum  wird  in 
einem  verlöteten  Probierglas  in  der  Kälte  aufbewahrt.  In  diesem  Zu- 
stande erhält  es  seine  Energie  lange. 

Wer  viel  Kaninchen  immunisiert  hat,  weiß,  welchen  Schwierigkeiten 
man  dabei  begegnet.  Oft  kommen  Kaninchen  vor,  bei  welchen  es  auf 
keine  Weise  gelingt,  hämolytisches  Serum  hohen  Titers  zu  erhalten,  was 
nur  durch  individuelle  Eigenschaften  des  Organismus  erklärt  werden 
kann.  Oefters  beginnt  ein  Kaninchen  mit  gutem  hämolytischen  Serum, 
(f.  L  mit  hohem  Titer,  seine  Fähigkeit  zu  verlieren,  der  Titer  fällt,  und 
ungeachtet  der  weiteren  Immunisation  gelingt  es  nicht,  ihn  zu  heben. 
Ueberhaupt  muß  man  alle  2  Monate  die  Immunisation  erneuern,  denn 
gewöhnlich  erschlafft  mit  der  Zeit  die  Kraft  des  Titers.  Infolge  aller 
dieser  Schwierigkeiten  nehmen  wir,  wenn  wir  bei  wiederholter  Immuni- 
sation Serum  von  hohem  Titer  erhielten,  vom  Kaninchen  soviel  als  mög- 
lich Blut,  inaktivieren  das  Serum  und  trocknen  es  im  Exsikkator  über 
Schwefelsäure,  sammeln  es  im  Probierglas  und  verlöten  dasselbe.  Unsere 
Erfahrung  zeigte',  daß  solches  Serum  seine  hämolytischen  Fähigkeiten 
nicht  verliert  und  sehr  lange   sich  erhalten  kann.    Da  das  Serum  bei 
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solcher  Behandlung,  d.i.  beim  Trocknen,  '/^o  seines  arsprünglichen  Ge- 
wichts verliert,  so  verdünnen  wir  es  zuerst  für  die  Arbeit,  indem  wir 
auf  Vio  Gewichtseinheit  ®/,o  destilliertes  Wasser  zufügen,  und  erhalten 
30  normales  Serum.  Jetzt  muß  man  das  durch  eine  der  geschilderten 
Methoden  erhaltene  Serum  austitrieren.  Zu  diesem  Zweck  gießen  wir  in 
eine  Reihe  von  Probiergläsern  1,0  verdünntes  Serum,  wobei  die  Ver- 
dünnung beständig  vergrößert  wird.  So  nehmen  wir  zuerst  1,0  normales 
Serum  und  verdünnen  es  mit  9,0  physiologischer  Lösung.  Das  ist  unsere 
10-proz.  Grundlösung.  Von  hier  aus  geht  die  weitere  Verdünnung  von 
1:100,  1:200  etc.  bis  1:1000.  In  jedes  Probierglas,  in  welches  schon 
1,0  so  verdünntes  Serum  gegossen  ist,  fügt  man  1,0  ccm  ö-proz.  Emul- 
sion von  Hammelerythrocyten,  1  ccm  Komplement  eines  Meerschweinchens 
in  Verdünnung  von  1:10  und  2  ccm  physiologischer  Lösung.  Die  Ge- 
samtmenge muß  bei  allen  Reaktionen  in  jedem  Probierglase  5  ccm  be- 
tragen. Das  letzte  Probierglas,  in  welchem  noch  bei  größter  Verdünnung 
des  Serums  eine  vollständige  Hämolyse  eintritt,  gibt  auch  den  Grenzwert 
der  Titration  an. 

Zur  Reaktion  nimmt  Wassermann  Serum  von  dem  Titer,  der 
2mal  stärker  als  der  Grenzwert  ist.  Wenn  der  Grenztiter  1 :  1000  war, 
so  muß  man  Serum  in  der  Verdünnung  von  1 :  500  in  der  Quantität 
1  ccm  nehmen. 

Die  Technik  der  Ausführung  der  Reaktion  ist  folgende: 

1)  Man  nimmt  in  das  Probierglas  Antigen  0,2  ccm  und  füllt  bis  zu 
1  ccm  mit  physiologischer  Lösung  auf. 

2)  Von  dem  2U  untersuchenden  Serum  0,2  ccm  in  1,0  ccm  physio- 
logischer Lösung;  dieses  Serum  muß  inaktiviert  sein. 

3)  Das  Komplement  eines  Meerschweinchens  in  der  Verdünnung 
von  1 :  10,  d.  i.  auf  0,1  Komplement  0,9  physiologische  Lösung;  zur 
Reaktion  nimmt  man  1  ccm. 

Diese  3  Elemente  werden  zusammengegossen  und  auf  1  Stunde  in 
den  Thermostaten  bei  37^  gestellt,  danach  wird  hinzugefügt: 

4)  1  ccm  eines  hämolytischen,  inaktiv  gemachten  Serums  von  dop- 
pelter Stärke  eines  Grenztiters. 

5)  1  ccm  einer  ö-proz.  Emulsion  von  Hammelerythrocyten. 

Jetzt  wird  die  ganze  Mischung  wiederum  auf  2  Stunden  in  den 
Thermostaten  gestellt  und  dann  ungefähr  auf  6—8  Stunden  in  die  Kälte; 
dann  ist  die  Reaktion  beendet. 

Um  sich  von  der  Genauigkeit  des  Resultats  auf  Grund  dieser 
Reaktion  zu  überzeugen,  empfahl  Wassermann,  daneben  noch  14  Kon- 
trollversuche zu  machen.  Da  wir  aber  schon  vorher  geprüftes  Antigen 
aus  getrockneter  Leber  benutzen  und  eine  bestimmte  Methode  bezüglich 
der  Verdünnung  des  Komplements  ausgearbeitet  haben,  worüber  wir  im 
weiteren  sprechen  werden,  so  haben  wir  uns  folgende  Tabelle  von 
Kontrollversuchen  aufgestellt,  an  welche  wir  uns  auch  immer  halten, 
und  die  wir  vollständig  überzeugend  finden. 

Wenn  wir  annehmen,  daß  wir  im  ersten  Probierglase,  das  als 
Grundlage  dient,  positive  Resultate  erhalten,  so  können  wir  daraufhlD 
noch  nicht  den  richtigen  Schluß  auf  die  Anwesenheit  des  spezifischen 
Ambozeptors  in  dem  zu  untersuchenden  Serum  stellen,  da  eine  solche 
Hemmung  der  Hämolyse  auch  ein  Antigen  geben  kann,  wenn  es  selbst  die 
Fähigkeit  besitzt,  das  Komplement  zu  binden,  was  nicht  selten  beobachtet 
wird.  Um  festzustellen,  daß  die  Hemmung  der  Hämolyse  nicht  das 
Resultat  der  Bindung  des  Komplements  mit  dem  Antigen  ist,  wird  das 
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zweite  Probierglas  benutzt,  wobei  Antigen  in  doppelter  Quantität  ge- 
nommen wird.  Wenn  diese  Reaktion  Hemmung  gibt,  so  ist  das  Antigen 
zu  stark,  und  man  muß  es  entsprechend  verdünnen.  Die  Reaktion  muß 
immer  eine  vollständige  Hämolyse  geben,  widrigenfalls  das  Resultat  des 
ersten  Versuches  nicht  gültig  ist.  Jetzt  muß  kontrolliert  werden,  ob 
nicht  das  zu  untersuchende  Serum  das  Komplement  bindet,  was  im 
positiven  Falle  auch  zu  einem  fehlerhaften  Schluß  fähren  kann.    Dazu 
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dient  der  Versuch  im  dritten  Probierglas,  wo  wir  immer  völlige  Hämo- 
lyse erhalten  müssen.  Bei  der  Untersuchung  einer  ganzen  Beihe  von 
Seren  begegnen  wir  recht  häufig  solchen,  welche  selbst  das  Kom- 
plement binden;  in  solchen  Fällen  muß  man  das  gegebene  Serum 
in  größerer  Verdünnung  nehmen,  d.  i.  anstatt  0,2  com  0,1  oder  sogar 
0,05  ccm. 

Um  zu  einem  richtigen  Schluß  zu  kommen,  müssen  wir  immer  unser 
Antigen  kontrollieren,  ob  es  nicht  die  Eigenschaft  hat,  das  Komplement 
mit  dem  Serum  des  gesunden  Menschen  zu  binden,  zu  welchem  Zwecke 
wir  das  vierte  Probierglas  nahmen,  wo  immer  vollständige  Hämolyse 
erhalten  werden  muß.  Da  das  Antigen  ein  äußerst  unbeständiger  Stoff 
ist,  so  machten  wir,  um  uns  seiner  Aktivität  zu  versichern,  eine  Kontroll- 
reaktion, indem  wir  zu  diesem  Zwecke  Serum  mit  einem  sicheren  Ambo- 
zeptor  nahmen;  derselbe  war  natürlich  früher  festgestellt.  Das  fünfte 
Probierglas  mit  solcher  Reaktion  muß  immer  Hemmung  geben,  widrigen- 
falls wir  sagen  können,  daß  unser  Antigen  untauglich  und  folglich  die 
erste  Reaktion  nicht  überzeugend  war.  Die  sechste  Reaktion  dient  zur 
Kontrolle  der  Inaktivierung  des  Serums;  hier  muß  immer  volle  Hem- 
mung auftreten. 

Endlich  die  siebente  Reaktion,  wo  immer  Hämolyse  erhalten  werden 
muß;  sie  wird  gemacht  zur  Kontrolle  der  Tauglichkeit  unseres  hämo- 
lytischen Systems. 

Wenn  nun  alle  diese  Versuche  gemacht  sind,  die  das  für  uns  nötige 
Resultat  ergaben,  halten  wir  die  Ergebnisse  im  ersten  Probierglase  für 
richtig.  Jetzt  wollen  wir  noch  die  Aufmerksamkeit  auf  einige  technische 
Kleinigkeiten  lenken,  deren  Nichtbeachtung  ebenfalls  zu  fehlerhaften 
Schlüssen  führen  kann. 

Während  die  Probiergläser  sich  im  Thermostaten  befinden,  muß  man 
sie  einigemal  durchschütteln,  da  oft  bei  schwachem  hämolytischen  Serum 
die  Erythrocyten,  bevor  sie  ihr  Hämoglobin  abgeben,  sich  auf  den  Boden 
des  Probierglases  setzen  und  von  dem  langsamer  sich  setzenden  Stroma 
bedeckt  werden,  weshalb  in  den  unteren  Schichten  die  Hämolyse  nicht 
vor  sich  geht    Solche  Hemmung  der  Hämolyse,  die  von  rein  mecha- 
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nischen  Ursachen  bedingt  ist,  kann  fälschlich  als  Anzeichen  fQr  das  Vor- 
handensein spezifischer  Antikörper  ausgelegt  werden. 

Das  andere,  was  auch  unbedingt  erfüllt  werden  muß,  ist  das  sorg- 
fältige Beinwaschen  der  Hammelerythrocyten  von  Blutplasma.  Die  Sache 
liegt  darin,  daß  bei  der  Immunisation  des  Kaninchens  mit  den  Eiythro- 
<;yten  auch  das  Eiweiß  des  Plasmas  eingeführt  wird,  was  die  Bildung 
von  Präzipitinen  im  Serum  des  Kaninchens  nach  sich  zieht. 

Wenn  wir  zur  Beaktion  nicht  genügend  gut  ausgewaschene  Erythro- 
zyten nehmen,  so  fällt  das  Eiweiß  des  Plasmas  in  Form  von  Flocken 
aus  infolge  der  präzipitierenden  Eigenschaften  des  hämolytischen  Serums. 
Indem  diese  Flocken  sich  auf  die  noch  nicht  gelösten  Erythrozyten 
setzen,  sie  gleichsam  umhüllend,  hindern  sie  deren  Lösung,  und  infolge- 
dessen erhalten  wir  wieder  eine  Hemmung  der  Hämolyse.  Eine  große 
Boll^  spielt  bei  der  Beurteilung  des  Besultats  die  Deutlichkeit  der 
Beaktion.  Zu  diesem  Zwecke  mußten  wir  den  Grad  der  Verdünnung 
des  Komplements  etwas  verändern.  Wassermann  und  andere  Autoren 
arbeiten  mit  einem  Komplement  in  der  Verdünnung  von  1  :  10.  Nach 
unseren  Beobachtungen  erscheint  das  Komplement  in  solcher  Ver- 
dünnung bei  Arbeiten  mit  Antigenen,  die  nach  Wassermann  oder 
Levaditi  zubereitet  sind,  zu  konzentriert  und  verdeckt  die  Beaktion 
sehr  oft  Wenn  in  dem  zu  untersuchenden  Serum,  nehmen  wir  an,  nur 
eine  unbedeutende  Menge  des  spezifischen  Ambozeptors  sich  befindet, 
so  bindet  sich  ein  Teil  des  Komplements  mit  dem  Antigen,  der  andere 
Teil  aber  bleibt  frei.  Dieser  Teil,  indem  er  sich  auf  den  hämolytischen 
Ambozeptor  fixiert,  gibt  partielle  Hämolyse.  Solche  Fälle  geben  einen 
weiten  Spielraum  zur  subjektiven  Auslegung  der  erhaltenen  Besultate. 
Um  eine  solche  partielle  Hämolyse  zu  vermeiden,  sind  wir  auf  Grund 
vieler  Versuche  zu  folgender  Methode  gekommen :  Bei  Aufstellung  einer 
Serie  von  Beaktionen  titrieren  wir  zuerst  unser  Komplement  gegen  die- 
jenige Verdünnung  des  hämolytischen  Serums,  mit  welcher  wir  zu  arbeiten 
wünschen,  und  nehmen  zu  unseren  Beaktionen  einen  möglichst  geringen 
Titer.  Wenn  wir  mit  einem  hämolytischen  Serum  von  1 :  1000  arbeiten, 
so  stellen  wir  es  mit  dem  Komplement  in  Verdünnungen  von  1 :  15, 
1 :  20  usw.,  und  wenn  eine  vollständige  Hämolyse  mit  dem  Komplement, 
z.  B.  gerade  noch  bei  1  :  20,  erhalten  wird,  so  ist  das  die  Grenze  des 
Titers,  und  mit  diesem  Titer  können  wir  arbeiten.  Freilich  müssen  zu 
diesem  Titer  des  Komplements  auch  unser  Antigen  und  das  zu  unter- 
suchende Serum  nach  oben  angeführtem  Schema  kontrolliert  werden. 
Größtenteils  benutzen  wir  das  Komplement  in  der  Verdünnung  von 
1  :  15,  bei  besonders  energischem  sogar  von  1 :  20.  Bei  solcher  Ver- 
dünnung erhielten  wir  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  präzise  Beaktionen, 
wo  wenig  Spielraum  zur  subjektiven  Schätzung  bleibt.  Gegen  Ende  des 
vorigen  Jahres  erschien  eine  wichtige  Mitteilung  von  Landsteiner, 
Müller  und  Pötzl  mit  Beschreibung  einer  Methode,  welche  die  Beaktion 
bedeutend  vereinfacht.  Die  genannten  Autoren  schlagen  vor,  als  Antigen 
entweder  wässerigen  Aufguß  normaler  Organe  von  Tieren,  z.  B.  eines 
Meerschweinchens  (dieses  Antigen  wird  auf  gewöhnliche  Art  nach  Was- 
sermann hergestellt),  oder  einen  Alkoholaufguß  des  Herzens  eines 
Meerschweinchens  zu  benutzen,  welcher  folgendermaßen  hergestellt  wird : 
Man  nimmt  das  Herz  eines  Meerschweinchens,  befreit  es  vom  Blute, 
entfernt  die  Coagula,  zerreibt  es  im  Mörser,  legt  es  in  den  Kolben, 
wohin  50  ccm  95-proZi.  Alkohol  gegossen  wird;  dieses  wird  nun  in  den 
Thermostaten  bei  60^  auf  12—24  Stunden  gestellt  und  darauf  filtriert 
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Zar  Reaktion  nimmt  man  0,2  ccm.  Wenn  man  mit  dieser  Quantität 
eine  Hemmung  der  Hämolyse  beim  Eontrollversuche  (im  zweiten  Probier- 
glase) erhält,  so  muß  man  0,1  ccm  nehmen.  Landsteiner  beweist  an 
einer  Reihe  von  ausgeführten  Versuchen,  daß  dieses  Antigen  nur  das 
Komplement  in  Anwesenheit  des  Ambozeptors  von  Serum  Syphiliskranker 
bindet  und  von  Serum  solcher  Tiere,  die  mit  Trypanosomen  behaftet  sind, 
aber  niemals  das  Komplement  in  Anwesenheit  von  normalem  Serum 
bindet.  Die  Bedeutung  dieses  Faktums  ist  eine  ungeheure.  Einerseits 
erleichtert  diese  Methode  bedeutend  das  Erhalten  von  Antigen,  anderer- 
seits gibt  uns  das  Eintreten  der  Reaktion  mit  Blut  von  Tieren,  die  mit 
Trypanosomen  behaftet  sind,  das  Recht,  zu  glauben,  daß  auch  die 
Spirochaete  pallida  vielleicht  zur  Gruppe  der  Protozoen  gehört,  zu 
welcher  auch  die  Trypanosomen  gerechnet  werden.  Wir  kontrollierten 
die  Beobachtungen  der  genannten  Autoren.  Parallel  mit  wässerigen  und 
Spirituosen  Extrakten  normaler  Organe  haben  wir  die  Versuche  mit 
unserem  aus  der  Leber  eines  Syphilitikers  gewonnenen  Antigen  gemacht 
und  kamen  zu  ganz  analogen  Resultaten:  Wir  erhielten  identische 
Reaktionen.  Versuche  mit  Blut  von  Tieren,  die  mit  Trypanosomen  in- 
fiziert waren,  haben  wir  noch  nicht  anstellen  können.  Bis  jetzt  haben 
wir  noch  keine  befriedigenden  Erklärungen  in  betreff  der  Möglichkeit, 
Antigen  aus  normalen  Organen  zu  bekommen.  Bei  den  vorgeschlagenen 
wollen  wir,  da  sie  empirisch  ist«  uns  nicht  aufhalten.  Wir  erlauben  uns 
nur  das  Faktum  zu  konstatieren,  daß  man  mit  solchen  Antigenen  gut 
arbeiten  kann. 

Ans  der  oben  erklärten  technischen  Seite  der  Reaktion  werden  alle 
diejenigen  Schwierigkeiten  klar,  die  man  bei  der  Vorbereitung  über- 
winden muß;  dieses  betrifft  zumeist  das  Erhalten  hämolytischen  Serums 
von  hohem  Titer  und  auch  das  Gewinnen  des  Komplements,  das  den  Tod 
des  Meerschweinchens  nach  sich  zieht,  da  man  zu  diesem  Zwecke  ein 
mehr  geeignetes  größeres  Tier  nicht  finden  konnte.  Uns  ist  es  gelungen, 
durch  eine  Veränderung  der  Methode  der  Reaktion  diesen  Schwierig- 
keiten zu  entgehen,  worflber  wir  auch  gleich  sprechen  werden.  Unsere 
Beobachtungen  haben  gezeigt,  daß  sowohl  Blutserum  von  Haus- 
schweinen als  auch  Blutserum  der  Placenta  Hämolyse  von  Hammel- 
erythrocyten  geben.  Dieses  Faktum  haben  wir  benutzt  zur  Verein- 
fachung der  Wasser  mann  sehen  Reaktion  und  führen  sie  auf  folgende 
Weise  aus: 

Wir  nehmen  Antigen,  das  auf  eine  der  oben  angeführten  Arten  zu- 
bereitet ist,  in  demselben  Quantum  wie  bei  der  Wassermann  sehen 
Reaktion,  d.  i.  0,2  ccm,  nehmen  von  dem  zu  untersuchenden  Serum  auch 
0,2  ccm  und  fügen  Serum  aus  dem  Blute  der  Placenta  oder  von  Haus- 
schweinen hinzu  (das  vorher  austitriert  war) ;  dabei  nimmt  man  4mal  mehr 
als  dessen  Grenztiter  beträgt  Zu  dieser  Mischung  werden  bis  4,0  ccm 
physiologischer  Lösung  hinzugefügt  und  darauf  wird  alles  in  den  Thermo- 
staten bei  37^  auf  1  Stunde  gestellt.  Nach  1  Stunde  wird  hierzu  1,0  ccm 
einer  5-proz.  Emulsion  von  Hammelerythrocyten  zugefügt  und  wiederum 
auf  2  Stunden  in  den  Thermostaten  gestellt;  darauf  auf  6—8  Stunden 
in  die  Kälte.  In  dem  Falle,  wenn  in  dem  zu  untersuchenden  Serum  der 
spezifische  Ambozeptor  vorhanden  ist,  bindet  sich  das  Komplement  mit 
dem  Antigen  und  zur  Lösung  der  Erythrocyten  wird  kein  freies  Kom- 
plement da  sein  —  es  erfolgt  voller  Niederschlag  der  Erythrocyten.  In- 
dem wir  das  Resultat  der  von  uns  eingeführten  Veränderung  in  einer 
Reihe  von  Serien  parallel  mit  der  ursprünglichen  Wasser  mann  sehen 

25* 


388  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  B<L  XLVrL  Heft  3. 

Methode  kontrollierten,  kamen  wir  zur  Ueberzeagang  der  vollständigen 
Tauglichkeit  unseres  Verfahrens.  Gegenwärtig  haben  wir  die  Versuche 
mit  Serum  des  Blutes  der  Placenta  ganz  aufgegeben,  da  die  zu  erhalten- 
den Resultate  nicht  genügend  deutlich  sind;  wir  arbeiten  ausschließlich 
mit  Serum  vom  Blut  des  Hausschweines,  womit  eine  sehr  scharfe  Reaktion 
erzielt  wird.  Das  von  uns  vorgeschlagene  Verfahren  schließt  vollständig 
hämolytisches  Serum  vom  Kaninchen  und  das  Komplement  vom  Meer- 
schweinchen aus,  was  in  der  Tat  in  Anbetracht  der  oben  genannten 
Schwierigkeiten,  sie  zu  erhalten,  als  eine  bedeutende  Vereinfachung  der 
Reaktion  erscheint  Wenn  es  sich  bestätigt,  daß  man  im  Laufe  langer 
Zeit  die  Energie  des  Komplements  durch  HinzufQgen  von  4-proz.  Natr. 
chloratum-Lösung  erhalten  kann,  so  wird  die  Sache  noch  mehr  vereinfacht. 
Bei  der  Arbeit  mit  Serum  vom  Blut  der  Hausschweine  bleibt  natürlich 
das  Schema  der  Kontrollreaktionen,  die  wir  oben  angeführt,  vollständig 
in  Kraft.  Wenn  wir  die  Literatur  der  uns  interessierenden  Frage  be- 
trachten, so  müssen  wir  bemerken,  daß  alle  Autoren  das  Spezifische  der 
Reaktion  einmütig  anerkennen.  Wir  haben  keinen  einzigen  Hinweis  auf 
positive  Reaktion  mit  normalem  Menschenblut  gefunden.  In  Bezug  auf 
das  Vorhandensein  von  spezifischen  Antikörpern  in  verschiedenen  Stadien 
der  Syphilis  sind  die  Autoren  nicht  so  einig  und  ihre  Folgerungen  gehen 
bedeutend  auseinander.  Wassermann,  Neisser  und  Brück  fanden 
bei  der  Untersuchung  von  257  Syphilisfällen  in  verschiedenen  Perioden 
der  Erkrankung  nur  in  19  Proz.  spezifische  Antikörper.  Bei  primären 
Erscheinungen  8  Proz.,  sekundären  26,7  Proz.,  tertiären  21,6  Proz.,  in  der 
frühen  Periode  ohne  Erscheinungen  14,6  Proz.,  in  der  späten  Periode 
ohne  Erscheinungen  11,3  Proz.  Ferner  haben  Wassermann  und 
Plaut  bei  Untersuchungen  der  Gerebrospinalflüssigkeit  und  des  Serums 
von  Kranken  mit  progressiver  Paralyse  in  78  Proz.  Antikörper  gefunden. 
Gitron  findet  in  seiner  Arbeit  über  die  Statistik  der  Untersuchung  von 
800  Fällen  bei  Syphilitikern  mit  frischen  Erscheinungen  der  zweiten 
Periode  in  100  Proz.  Anwesenheit  von  Antikörpern;  bei  Fällen  von  pro- 
gressiver Paralyse  in  100  Proz.;  bei  Fällen  von  Tabes  in  87  Proz.;  bei 
Kranken  mit  Syphilis  in  der  Anamnese  76  Proz.;  Landsteiner  gibt  in 
seiner  letzten  Arbeit  ungefähr  dieselben  Ziffern;  Fischer  und  Meyer 
fanden  bei  Untersuchungen  von  100  Fällen  von  Syphilis  in  84  Proz. 
Antikörper;  bei  harten  Geschwüren  75  Proz.,  bei  frischer  Syphilis  mit 
Erscheinungen  80,8  Proz.,  bei  späterer  mit  Erscheinungen  72,8  Proz., 
bei  tertiärer  100  Proz.  Untersuchungen  von  H  o  f  f  m  a  n  n  und  Blumen- 
thal  zeigten,  daß  von  100  Fällen  in  80  Proz.  Antikörper  sich  finden: 
Primäre  Syphilis  gibt  50  Proz.,  sekundäre  82  Proz.,  bösartige  89  Proz., 
tertiäre  88  Proz. 

Gehen  wir  über  zu  unseren  Untersuchungen,  so  müssen  wir  ungefähr 
100  vollständig  absondern,  die  in  der  Periode  der  Ausarbeitung  der 
Technik  gemacht  sind  und  äußerst  unklare  Resultate  ergaben.  Die 
weiter  unten  angeführten  169  Fälle  sind  von  uns  mit  besonderer  Sorgfedt 
untersucht,  beim  geringsten  Zweifel  kontrollierten  wir  sie  durch  wieder- 
holte Untersuchungen  mit  demselben  Serum.  Wir  arbeiten  immer 
parallel  mit  einer  Reihe  von  Antigenen,  die  auf  die  verschiedenen  oben 
angegebenen  Arten  zubereitet  waren,  und  wendeten  gleichzeitig  die  von 
uns  veränderte  Methode  der  Reaktion  mit  Serum  vom  Blut  des  Haus- 
schweines an.  Nur  bei  Identität  der  Resultate  unserer  Untersuchungen 
halten  wir  unsere  Schlußfolgerungen  für  richtig. 
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Die  von  uns  untersachten  169  Fftlle  werden  in  3  Kategorieen  ein- 
geteilt: 

1)  Sernm  von  notorischen  Nichtsyphilitikern  46; 

2)  Serum  von  notorischen  Syphilitikern  103; 

3)  zweifelhafte  Sera  (zu  diagnostischen  Zwecken)  20. 

Zur  ersten  Kategorie  diente  Serum  von  Kranken  mit  verschiedenen 
Hautformen:  Ekzema,  Psoriasis,  Tuberculosis  cutis,  Liehen  ruber,  Ery- 
thema  rheumaticum  u.  a.,  auch  Serum  von  Ochsen,  Schweinen,  Kälbern, 
Pferden  und  Meerschweinchen.  In  allen  46  Fällen  erhielten  wir  ein 
negatives  Resultat,  was  vollständig  mit  den  Hinweisen  der  anderen 
Autoren  zusammenfällt. 

In  der  zweiten  Kategorie  betreffen  91  Fälle  Syphilis  in  der  kon- 
dylomatösen  Periode  und  12  in  der  gummösen  Periode.  In  der  gummösen 
Periode  erhielten  wir  in  8  Fällen  positive  Reaktion  und  in  4  Fällen  eine 
negative  Reaktion.  Die  Fälle  in  der  kondylomatösen  Periode  werden 
eingeteilt  in  solche,  wo  die  Erscheinungen  der  Syphilis  zur  Zeit  der 
Untersuchung  scharf  ausgedrückt  waren  (41),  und  in  solche,  wo  Er- 
scheinungen nicht  vorhanden  waren,  die  Anamnese  der  Kranken  aber 
Syphilis  aufwies  (50).  Alle  41  Fälle  mit  Erscheinungen,  Papeln,  nicht 
geheilte  Geschwüre,  Ausschläge  verschiedener  Form  usw.,  gaben  100  Proz. 
positive  Reaktion,  unter  ihnen  wurden  in  12  Fällen  bewegliche  Spi- 
rochaetae  pallidae  gefunden.  In  50  Fällen,  wo  keine  Erschei- 
nungen der  Syphilis  offen  dalagen,  wurde  eine  positive  Reaktion  in 
18  Fällen  (36  Proz.)  erhalten;  in  32  Fällen  war  sie  negativ.  Im  Laufe 
des  ersten  Jahres  der  Erkrankung  gaben  von  59  Fällen  eine  positive 
Reaktion  47,  d.  i.  79  Proz. 

In  FäUen  von  Erkrankungen  von  mehr  als  l  Jahre  gaben  von  54 
von  uns  untersuchten  Kranken  ein  positives  Resultat  27,  d.  i.  50  Proz. 
Eine  solche  Verringerung  der  positiven  Resultate,  die  von  der  langen 
Dauer  der  Erkrankungen  abhängt,  wird  von  allen  Autoren  bemerkt 
Einige  von  ihnen,  wie  z.  B.  Citren,  versuchten  dieses  Faktum  zu  er- 
klären als  Resultat  der  energischen  Behandlung  und  sogar  der  Genesung, 
aber  unserer  Meinung  nach  sind  noch  viel  zu  wenig  systematische  Unter- 
suchungen am  Krankenbette  gemacht  worden,  um  diese  Fakta  in  Ver- 
bindung mit  der  Behandlung  zu  bringen.  Auch  wir  haben  uns  bemüht, 
den  Einfluß  der  Behandlung  auf  das  Resultat  der  Reaktion  aufzuklären, 
und  unternahmen  zu  diesem  Zwecke  eine  Reihe  von  Wiederholungs- 
versnchen,  konnten  jedoch  zu  keinem  bestimmten  Schlüsse  gelangen. 
Solche  Wiederholungsversuche  haben  wir  bei  10  Kranken  ausgeführt 
Zwei  Krankengeschichten  halten  wir  für  nötig  hier  anzuführen.  1)  Bei 
der  Kranken  No.  2,  30  Jahre  alt,  trat  vor  3  Monaten  ein  Ausschlag  auf 
der  Brust  auf.  Sie  wurde  am  3.  Jan.  1908  in  die  Klinik  aufgenommen. 
Der  ganze  Körper  war  mit  einem  dichten  Ausschlag  bedeckt  in  Form 
von  Akne  von  Mohn-  bis  Linsenkorngröße,  alle  Drüsen  vergrößert  Nach 
der  Aussage  der  Kranken  konnte  sie  vor  IVs  Jahren  infiziert  sein.  Bei 
der  Untersuchung  wurden  in  großer  Menge  Spirochäten  gefunden.  Die 
Kranke  wurde  einer  sorgfältigen  Kur  unterworfen.  Alle  Erscheinungen 
verschwanden.  Wir  untersuchten  ihr  Blut  jede  Woche  und  erhielten 
jedesmal  eine  klare  positive  Reaktion.  2)  Die  Kranke  No.  8,  22  Jahre 
alt,  trat  in  die  Klinik  am  31.  Dez.  1907  ein.  Ende  November  trat  ein 
Geschwürchen  auf  der  linken  großen  Schamlippe  auf,  bald  darauf  ein 
Ausschlag  am  Körper.  Sie  trat  ein  mit  folgenden  Erscheinungen :  Vege- 
tierende Papeln   in  Lab.  maj.  utriusque  et  circa  anum,    Varicella  syphi- 
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litica  auf  dem  Halse,  der  Brust  und  den  unteren  Extremitäten,  Roseola 
syphilitica  am  ganzen  Körper.  Eine  Menge  von  Spirochäten  wurde  so- 
wohl aus  den  Papeln  als  aus  dem  Ausschlag  erhalten.  Die  Behandlung 
begann  am  7.  Jan.  1908.  Blut,  das  am  2.  Jan.  zur  Untersuchung  ent- 
nommen wurde,  ergab  eine  positive  Reaktion.  Die  Reaktion  wurde 
wiederholt  am  25.  Jan.,  4.  Febr.,  14.  Febr.  und  gab.  jedesmal  positive 
Resultate.  Folglich,  ungeachtet  der  sorgfältigen  Behandlung,  gaben  die 
Untersuchungen  die  ganze  Zeit  hindurch  positive  Reaktion.  Dieser  FaU 
ist  noch  in  anderer  Beziehung  interessant.  Da  wir  bei  der  Kranken 
eine  große  Menge  Spirochäten  fanden,  beschlossen  wir,  durch  tägliche 
Anzapfungen  eine  Papel  an  der  großen  Schamlippe  künstlich  zu  unter- 
halten, und  als  bei  der  Behandlung  alle  Erscheinungen  geschwunden, 
gelang  es  uns  doch  noch,  aus  dieser  kaum  mehr  Papel  zu  nennenden 
Exkoriation  völlig  lebensfähige  Spirochäten  zu  erhalten.  Dieser  Fall 
beweist,  daß  nach  Verschwinden  der  Erscheinungen  infolge  der  Behand- 
lung doch  noch  Spirochäten  im  Organismus  verbleiben. 

Andererseits  haben  wir  Geschichten  von  Kranken,  die  der  Unter- 
suchung unterworfen  wurden,  welche  ffir  den  Einfluß  der  Behandlung 
auf  die  Reaktion  zu  sprechen  scheinen.  Führen  wir  mehr  charakteristi- 
sche an. 

1)  Eine  Kranke,  40  Jahre  alt,  befindet  sich  unter  beständiger  Be- 
obachtung des  Kalinkin- Krankenhauses;  infiziert  wurde  sie  im  Jahre 
1885;  Papeln  an  den  Genitalien,  Angina  papulosa.  Drei  Bebandlungs- 
kurse  im  ersten  Jahre  der  Krankheit  Seit  dieser  Zeit  waren  keine  Er- 
scheinungen vorhanden,  sie  wurde  auch  nicht  behandelt.  Gegenwärtig 
sind  auch  keine  Erscheinungen  vorhanden ;  die  Untersuchung  gab  negative 
Resultate.  Es  drängt  sich  der  Schluß  auf,  daß  die  Kranke,  dank  irgend 
welchen  günstigen  Bedingungen,  geheilt  ist  und  deshalb  natürlich  negative 
Resultate  gibt. 

2)  Eine  Kranke,  32  Jahre  alt,  befindet  sich  ebenfalls  unter  Be- 
obachtung des  Kaiin  k  in -Krankenhauses.  Sie  erkrankte  im  Js^ve  1893; 
primäres  Geschwür,  Papeln.  Behandlung  im  Jahre  1893;  seit  der  Zeit 
keine  Erscheinungen  und  keine  Behandlung.  Die  Reaktion  war  eine 
negative. 

Gehen  wir  nun  zur  Betrachtung  der  zweifelhaften  Fälle  über :  Solche 
Kranke  kamen  zu  uns  aus  dem  Krankenhause  und  von  den  Aerzten  zu 
diagnostischen  Zwecken.     Im  ganzen   wurden  20  Personen  untersucht 

1)  In  zwei  Fällen  mußte  entschieden  werden,  ob  wir  es  mit  einem 
Cancer  oder  Gumma  der  Leber  zu  tiTn  hatten,  die  höckerige  Beschafifen- 
heit  aufwies.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage  versuchten  wir  unser 
Antigen  mit  einer  Reihe  von  Seren  von  notorischen  Krebskranken  in 
der  Absicht,  zu  sehen,  ob  es  nicht  in  Anwesenheit  eines  solchen  Serums 
das  Komplement  binden  würde.  Nachdem  wir  uns  überzeugt  hatten, 
daß  eine  solche  Bindung  nicht  eintrat,  gingen  wir  zu  den  Versuchen 
mit  dem  Serum  von  unseren  Kranken  über.  In  beiden  Fällen  erhielten 
wir  eine  negative  Reaktion.  Bei  einem  von  diesen  Kranken,  der  starb, 
wurde  bei  der  Sektion  wirklich  die  Krebsdiagnose  bestätigt;  der  andere 
Fall  wurde  operiert,  wobei  Leberechinococcus  gefunden  wurde.    ' 

2)  Interessant  ist  ein  Fall  mit  einer  Affektion  des  Kniees,  wo  eine 
Infektion  syphilitischen  Charakters  angenommen  wurde.  Es  wurde  eine 
energische  Behandlung  mit  Quecksilber  und  Jodkali  vorgenommen,  doch 
ohne  sichtliches  Resultat.  Die  Reaktion  ergab  negative  Resultate.  Eine 
Operation  ergab  die  Anwesenheit  einer  Neubildung. 
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3)  Ein  Kranker,  24  Jahre  alt,  Gardist,  von  athletischem  Körperbau. 
Bestreitet  kategorisch  Syphilis.  Außer  unbedeutender  Vergrößerung  der 
Drüsen  keine  anderen  Erscheinungen,  die  auf  Qberstandene  Lues  hin- 
weisen konnten.  Bei  seinem  Weibe  waren  vor  4  Monaten  Condylomata 
lata.    Die  Reaktion  gab  ein  positives  Resultat. 

4)  Eine  Kranke,  19  Jahre  alt.  Im  Jahre  1906  erschien  bei  ihr  ein 
Ausschlag  von  papulös-pustulösem  Charakter,  der  fast  den  ganzen  Körper 
einnahm;  ungeachtet  energischer  Quecksilberbehandlung  verschwindet  er 
bis  jetzt  nicht.  Die  Reaktion  ist  deutlich  positiv.  Auf  Grund  einmütiger 
Bestätigung  aller  Autoren  und  auch  unserer  Beobachtungen,  die  das 
Spezifische  der  Reaktion  bestätigen,  müssen  wir  den  Schluß  ziehen,  daß 
die  Kranke  unbedingt  eine  Luesinfektion  überstanden  hatte,  aber  dieses 
schließt  durchaus  nicht  die  Möglichkeit  aus,  daß  der  Ausschlag  nicht 
syphilitischen  Charakters  ist,  da  auf  der  Haut  von  Syphilitikern  auch 
andere  Ausschläge  sich  entwickeln  können. 

5)  Ein  Kranker,  26  Jahre  alt,  Soldat.  Anfang  1906  ein  Geschwür 
auf  dem  Gliede,  Schmerz  in  der  Kehle.  Behandlung:  60  Einreibungen 
und  16  Injektionen  von  unlöslichem  Quecksilber;  die  letzte  im  März  1907. 
Ungefähr  um  dieselbe  Zeit  erschien  ein  feinknötiger ,  stark  juckender 
Ausschlag  am  ganzen  Körper.  Eine  neue  energische  Quecksilberkur  gab 
keine  Resultate.  Dem  Arzte,  der  zur  Zeit  den  Kranken  behandelte, 
kamen  Zweifel  an  der  Richtigkeit  der  anfänglichen  Diagnose  auf.  Es 
wurde  die  Wasser  mann  sehe  Reaktion  gemacht,  die  positive  Resultate 
gab.  Folglich  leidet  auch  in  diesem  Falle  der  Kranke  nach  Ueberstehen 
der  Syphilis  an  einer  anderen  Form  von  Hauterkrankung. 

Von  allen  20  Fällen,  die  von  uns  zum  Zwecke  der  Diagnose  unter- 
sucht wurden,  erhielten  wir  eine  positive  Reaktion  in  3  Fällen. 

Mit  den  angeführten  Fakten  wollen  wir  die  Uebersicht  unserer  Unter- 
suchungen schließen. 

Wir  wollen  hier  nicht  alle  die  interessanten  Erscheinungen  auf- 
zählen, welchen  wir  bei  unseren  Arbeiten  begegneten.  Viele  von  diesen 
bedürfen  noch  Erklärungen,  welche  bei  dem  gegenwärtigen  Stande  der 
Frage  nicht  gegeben  werden  können.  Wir  wollen  nur  bemerken,  daß 
vorkommende  Zufälligkeiten  bei  solchen,  die  mit  der  Reaktion  von 
Wassermann  zu  arbeiten  anfangen,  Zweifel  hervorrufen  und  zu 
fälschlichen  Schlüssen  führen  können.  Vollständig  recht  hat  Hoff- 
mann,  wenn  er  sagt,  daß  nur  die  Untersuchungen  Vertrauen  verdienen, 
die  geleitet  wurden  von  Leuten,  welche  erfahren  in  der  Technik  der 
Reaktion  und  bekannt  mit  allen  Fehlerquellen  waren. 

Wenden  wir  uns  wiederum  zum  Literaturmaterial,  so  sehen  wir,  daß 
in  der  gegenwärtigen  Zeit  fast  alle  Arbeiten  auf  die  Entdeckung  spezi- 
fischer Antikörper  gerichtet  sind,  die  Frage  über  das  Auffinden  des  Anti- 
gens wird  wenig  ausgearbeitet. 

Wir  sind  überzeugt,  daß  der  Nachweis  von  Antigen  eine  große  Rolle 
spielen  wird  sowohl  in  der  Dia^ostik  als  auch  in  der  richtigen  Therapie 
der  Syphilis,  da  zurzeit  noch  nicht  das  Wesen  der  Wirkung  des  Queck- 
silbers auf  den  Krankheitserreger  uns  bekannt  ist.  Bisher  haben  wir 
in  der  uns  zugänglichen  Literatur  eine  Bearbeitung  dieser  Frage  nur 
von  N  ei  SS  er  gefunden.  Die  Reaktion  zur  Aufdeckung  des  Antigens 
in  den  zu  untersuchenden  Produkten  wird  nach  dem  Prinzip  der  Reaktion 
von  Wassermann  ausgeführt:  Man  nimmt  das  zu  untersuchende  Mate- 
rial, darauf  Serum  eines  Syphilitikers,  in  welchem  vordem  der  spezifische 
Ambozeptor  gefunden  war,  und  das  Komplement,  stellt  alles  dieses  in 
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den  Thermostaten  auf  1  Stunde  und  fügt  dann  Erythrocyten  und  hämo- 
lytisches Serum  hinzu.  Wenn  im  zu  untersuchenden  Material  Antigen 
vorhanden  ist,  so  bindet  es  bei  Anwesenheit  des  Ambozeptors  das  Kom- 
plement und  die  Hämolyse  tritt  nicht  ein.  Wenn  kein  Antigen  vorhanden 
ist,  gibt  das  Komplement,  indem  es  sich  an  den  hämolytischen  Ambe- 
zeptor  fixiert,  Hämolyse.  Indem  Neisser  Extrakte  von  Organen  syphilis- 
kranker Affen  untersuchte,  kam  er  zu  dem  Schluß,  daß  Antigen  regulär 
dort  vorgefunden  wird,  wo  wirklich  syphilitisches  Material  der  Unter- 
suchung unterzogen  wurde,  negatives  Resultat  gaben  immer  normale 
Organe.  Beim  Menschen  ist  diese  Methode  der  Untersuchung  freiUch 
nicht  tauglich.  Bei  der  Untersuchung  verschiedener  Produkte  der  Aus- 
scheidungen des  Menschen,  auch  Blut  und  Gerebrospinalflassigkeit,  konmit 
Neisser  zu  dem  Schluß,  daß  Antigen  nur  in  den  Extrakten  von  Blut  ge- 
funden werden  kann.  Zu  diesem  Zwecke  schlägt  er  vor,  1 — 2  ccm  Blut 
mit  einem  gleichen  Quantum  physiologischer  Lösung  unter  HinzufQguog 
von  Vf-proz.  Karbollösung  zu  verdünnen.  Leider  spricht  er  nicht  von 
der  weiteren  Manipulation  mit  diesem  Extrakt,  und  genügend  eigene 
Erfahrung  haben  wir  noch  nicht.  Bei  Untersuchung  von  262  Fällen  von 
syphiliskranken  Menschen  in  verschiedenen  Stadien  der  Entwickelang  fand 
er  in  75,5  Proz.  die  Anwesenheit  von  Antikörper  oder  Antigen,  wobei 
er  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nur  die  Anwesenheit  von  Antigen  fand. 
Gegenwärtig  ist  die  Methode  des  Auffindens  von  Antigen  noch  lange 
nicht  ausgearbeitet  und  diese  wichtige  Frage  harrt  ihrer  Entscheidung. 
Betrachten  wir  die  Statistik  aller  oben  genannten  Autoren,  so  müssen 
wir,  ungeachtet  der  Unzulänglichkeit  der  Fälle  für  eine  Schlußfolgerung 
in  prozentualer  Beziehung,  die  ungeheure  Rolle  anerkennen,  welche  die 
Reaktion  von  Wassermann  in  der  Diagnostik  spielen  muß.  In  allen 
Fällen,  wo  man  eine  positive  Reaktion  erhält,  freilich  bei  Ausschluß  aller 
möglichen  Fehler,  kann  man  kategorisch  behaupten,  daß  wir  es  mit  einem 
syphilitischen  Subjekt  zu  tun  haben.  Mit  diesen  Schlüsse  sind  alle 
Autoren  einig. 

Eine  ungeheure  Bedeutung  messen  wir  der  Methode  der  Serum- 
diagnostik bei  Erkrankung  der  inneren  Organe,  des  Gefäß-,  Nerven-  und 
Knochensystems  bei  und  auch  bei  Erkrankungen  des  Sehapparates,  wo 
bei  Fehlen  von  Fakten  in  der  Anamnese  und  sichtlicher  Erscheinungen 
von  Syphilis  oft  nur  diese  Methode  die  Möglichkeit  einer  sicheren  Diagnose 
gibt  Eine  nicht  geringe  Bedeutung  kann  diese  Methode  in  den  Fällen 
haben,  wo  es  sich  um  eine  Schwangere  handelt,  deren  Mann  syphilis- 
krank war,  sie  selbst  aber  keinerlei  Erscheinungen  von  Syphilis  hatte. 
Eine  positive  Reaktion  zwingt  uns  in  solchen  Fällen,  eine  spezifische 
Behandlung  zu  bestimmen,  um  einen  Abort  zu  verhüten,  aber  vielleicht 
auch  eine  Affektion  des  Kindes.  Diese  Methode  muß  auch  unbedingt 
eine  große  Rolle  spielen  in  den  Fällen  von  Verdacht  der  Möglichkeit 
der  Uebertragung  von  Syphilis  auf  das  Kind.  Eine  periodische  Unter- 
suchung verdächtiger  Kinder  gibt  die  Möglichkeit,  durch  frühzeitige  Be- 
handlung den  späteren  Erscheinungen  vorzubeugen,  welche  häufig  fast 
unerwartet  zu  schweren  Affektionen  der  Augen  und  des  Nervensystems 
führen. 

Citren  wies  auf  dem  XIV.  internationalen  hygienischen  Kongreß 
auf  die  Rolle  der  Serumdiagnostik  bei  der  Auswahl  von  Ammen  und 
Wärterinnen  hin.  Bei  positiver  Reaktion,  wenn  auch  keine  Erscheinungen 
von  Syphilis  vorhanden  waren,  kann  die  Amme  zum  Nähren  des  Kindes 
nicht  zugelassen  werden. 
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Durch  diese  wenigen  Beispiele  wird  die  Rolle  der  Reaktion  sogar 
bei  ihrer  gegenwärtigen  noch  nicht  vollständigen  Ausarbeitung  relief 
gezeichnet. 

Indem  wir  die  vorliegende  Mitteilung  beenden,  erlauben  wir  uns 
folgende  Schlußfolgerungen  zu  machen: 

1)  Die  Reaktion  der  Serumdiagnostik  in  Fällen  von  positivem  Resultat 
ist  immer  spezifisch. 

2)  Der  Befund  von  Antikörpern  bei  dem  gegenwärtigen  Stande 
unseres  Wissens  von  dem  Wesen  derselben  kann  nur  dafür  sprechen, 
daß  der  Kranke  syphilitisch  affiziert  war,  gibt  uns  aber  nicht  die  Aus- 
kunft, ob  der  Organismus  gegenwärtig  krank  ist. 

3)  Der  Befund  von  Antigen  im  Blutextrakt  spricht  mit  größter 
Wahrscheinlichkeit  dafür,  daß  der  Syphiliserreger  sich  gegenwärtig  im 
Organismus  befindet. 

4)  lieber  die  Rolle  des  Quecksilbers  in  bezug  auf  den  Syphiliserreger 
wie  auch  die  Antikörper  können  wir  uns  bei  der  gegenwärtigen  Ent- 
Wickelung  der  Methoden  der  Reaktion  nicht  mit  Bestimmtheit  aussprechen. 

5)  Die  Reaktion  von  Wassermann  befindet  sich  erst  in  der  Periode 
der  Ausarbeitung,  aber  schon  nach  den  Fakten,  welche  jetzt  bemerkt 
werden,  kann  man  fast  mit  Sicherheit  sprechen  von  ihrer  zukünftigen 
ungeheuren  Rolle  für  die  Diagnose,  Prognose  sowie  auch  für  die  Aus- 
arbeitung einer  richtigen,  wissenschaftlich  begründeten  Methode  der 
Behandlung. 

Zum  Schluß  erlauben  wir  uns,  unsere  Dankbarkeit  auszudrücken 
S.  J.  Kullneff,  A.  N.  Solowjeff,  A.  A.  Domernikowa,  T.  0.  Baar 
für  die  freundliche  Ueberweisung  des  Materials. 

Zdieratnr. 
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Nachdruck  verboten, 

Heber  die  Minisch-bakteriologische  Bedeutung 
der  quantitativen  Bestimmung  der  Typhusbakteriamie. 

[Aas  dem  städtischen  Obuchow-Erankenhause  für  Männer  in  St.  Peters- 
burg (Chefarzt:  Dr.  A.  A.  Netschajew).] 

Von  Dr.  V.  E.  StflMern. 

Mit  1  Kurve. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Schüffner  (1)  ist  zu  ersehen,  daß 
beim  Typhus  ein  gewisser  Parallelismus  konstatiert  werden  kann  zwischen 
der  Schwere  der  Erkrankung  und  dem  Grade  der  Bakteriämie,  die  von 
Schüffner  mittels  Blutaussaaten  auf  Gallenagar  bestimmt  wurde.  In 
3  Fällen,   die   als   foudroyanter  Typhus   imponierten   und   früh   tödlich 
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endeten,  „deckte^,  sagt  Schaffner,  ^der  Gallenagar  eine  riesige  Ueber- 
schwemmung  des  Blutes  mit  Typhusbacillen  auf,  bis  zu  872  Keimen  in 
dem  ersten,  238  im  zweiten  und  458  in  dem  dritten  Falle  aus  1,5  ccm 
Blut'^  I  In  Fällen  dagegen,  die  gutartig  verliefen  oder  in  denen  der  Tod 
infolge  von  Komplikationen  eintrat,  ergaben  die  Blutaussaaten  im  Ver- 
laufe der  1.  und  2.  Krankheitswoche  nur  4—120  Typhuskolonieen. 

Diese  Beobachtungen  Schüffners  veranlaßten  mich,  die  quanti- 
tative Untersuchung  der  Typhusbakteriämie  in  einer  Reihe  von  Typhus- 
fällen systematisch  vorzunehmen,  um  die  Bedeutung  dieser  Untersuchungs- 
art  für  die  Klinik  näher  kennen  zu  lernen. 

Die  Methodik  war  folgende:  Nach  entsprechender  Hautreinigung 
wurde  durch  Punktion  der  Vena  mediana  basilica  oder  cephalica  mitteis 
steriler  Spritze  2,0  ccm  Blut  gewonnen  und  sogleich  in  Röhrchen  mit 
5,0  steriler  Rindergalle  vermischt;  sodann  wurde  dieses  Galleblut  mit 
7,0  ccm  Nähragar  (3  Proz.  Agar,  1  Proz.  Pepton,  0,5  Proz.  Extractum 
Liebig,  0,5  Proz.  NaCl;  Reaktion  schwach  alkalisch)  in  P et ri- Schalen 
gegossen  und  im  Laufe  von  24  Stunden  im  Brütofen  bei  37^  gehalten. 
Nach  24  Stunden  erfolgte  dann  die  Keimzählung  (makroskopisch),  wo- 
nach einige  Kolonieen  zur  näheren  Bestimmung  ihrer  Art  weiter  abge- 
impft wurden. 

Ich  will  hier  eine  Eigenart  der  Typhuskolonieen  auf  Gallenagar  er- 
wähnen. Schüffner,  der  zu  Blutaussaatqn  Gallenzuckeragar  benutzte, 
teilt  mit,  „daß  auf  Gallenagar  die  Typhusbacillen  aus  dem  Blute  in 
zwei  Formen  wachsen,  von  denen  die  eine  der  bekannten  Form  ent- 
spricht, die  andere,  neue,  durch  ein  außerordentlich  rasches  Wachstom 
und  eine  besonders  lebhafte  Beweglichkeit  ihrer  Bacillen  gekennzeichnet 
ist^.  Diese  letztere  Form,  die  „ausgelaufenen  Typhusbacillen- 
kolonieen'^  (nach  Schüffner)  konnte  ich  nur  in  Blutaussaaten  auf 
Gallenzuckeragar  beobachten,  dagegen  habe  ich  sie  nie  in  Blut- 
aussaaten auf  Gallenagar,  der  ohne  Zusatz  von  Traubenzucker  präpariert 
war,  konstatieren  können. 

Im  ganzen  habe  ich  42  Typhusffille  untersucht;  in  33  Fällen  konnte 
der  Nachweis  der  Typhuserreger  im  Blute  geführt  und  eine  Keimzählung 
vorgenommen  werden;  in  den  restierenden  9  Fällen,  die  einen  relativ 
leichten  Krankheitsverlauf  hatten,  war  der  Bacillenbefund  des  Blutes 
negativ;  die  Blutuntersuchung  konnte  hier  erst  im  Laufe  der  2.  Woche 
vorgenommen  werden,  d.  h.  zu  einer  Zeit,  wo  in  Fällen  von  leichterem 
Typhus  die  Bakteriämie  gewöhnlich  nicht  mehr  nachzuweisen  ist,  worauf 
ich  schon  in  einer  früheren  Arbeit  (2)  hingewiesen  habe. 

Die  33  Fälle  mit  Typhusbakteriämie  —  die  übrigen  9  ohne  nach- 
gewiesene Bakteriämie  lasse  ich  ganz  beiseite  —  habe  ich  in  3  Tabellen 
gruppiert. 

Tabelle  I  enthält:  1)  Gruppe  A:  3  Fälle  foudroyanten 
Typhus  (nach  Curschmann)  (3)  (No.  1—3);  2)  Gruppe  B:  1  Fall 
Typhus  abortivus  (nach  Curschmann)  (3)  (No.  4  und  Kurve); 
3)  Gruppe  C:  9  Fälle  schweren  Typhus  (No.  5—12). 

Tabelle  II  enthält:  1)  Gruppe  D:  9  Fälle  mittelschweren 
(normalen)  Typhus  (No.  13—21);  2)  Gruppe  E:  8  Fälle  leichten 
Typhus  (No.  22-29). 

Tabelle  III  enthält:  4  Fälle  von  Typhus  mit  tödlichem 
Ausgang  infolge  von  Komplikationen  (No.  30—33). 

Die  allgemeine  Charakteristik  der  obengenannten  Gruppen  ist  karz 
folgende : 
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In  den  3  Fällen  von  foudroyantem  Typhus  (Tabelle  I,  No.  1 
bis  3)  setzte  die  Krankheit  akut  ein,  der  Verlauf  war  ein  sehr  schwerer 
mit  schwerem  Status  typhosus 
und  unter  den  Erscheinungen 
von  progressiver  und  schnell 
Zunehmender  Herzschwäche 
trat  der  Tod  am  7.— 11.  Krank- 
heitstage ein.  Die  Blutaus- 
saaten zeigten  hier  einen  relativ 
hohen  Grad  der  Bakteriämie, 
und  zwar  175  Kolonieen  im 
ersten,  104  im  zweiten  und  50 
im  dritten  Falle  aus  2  ccm 
Blut  Im  letzten  Falle  war  am 
üntersuchungstage  (5.  Krank- 
heitstag) der  Allgemeinzustand 
noch  kein  sehr  schwerer  und 
erst  vom  6.  Tage  an  verschlim- 
merte er  sich  zusehends.  Die 
Sektion  ergab  in  allen  3  Fällen 
einen  Ileo-colotyphus  im  Sta- 
dium der  markigen  Schwellung. 
Auf  Grand  des  klinischen,  bak- 
teriologischen und  anatomi- 
schen Befundes  ist  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  anzuneh- 
men, daß  beim  sogenannten 
foudroyanten  Typhus  die 
Bakteriämie  das  Krankheitsbild 
beherrscht  und  als  Sepsis  sich 
kennzeichnet. 

Von  Interesse  ist  folgen- 
der Fall  von  Typhus  abor- 
tivus  (Tabelle  I,  No.  4  und 
Kurve).  Es  handelte  sich  hier 
um  einen  schweren  Typhus,  der 
akut  einsetzte  und  sehr  schwer 
verlief  mit  hochgradigem  Status 
typhosus  bei  schwacher  Herz- 
tätigkeit. 

Die  Temperaturkurve  fiel 
innerhalb  36  Stunden  am  11. 
Krankheitstage  zur  Norm  ab 
und  zeigte  nachher  wieder  sub- 
febrile Erhöhungen. 

Die  Blutaussaaten  dieses 
Falles  zeigten  80  Kolonieen 
am  5.  Krankheitstage,  150  am 
8.,  120  am  10.,  4  am  12.,  2. 
am    15.    und    0  am   18.,    23. 

und  28.  Parallel  mit  dem  Temperaturabfall  konnte  man  hier  vom 
10.— 12.  Tage  auch  ein  Abfallen  der  Bakteriämiekurve  beobachten.  In 
diesem  Falle  konnte  ich  im  Gegensatz  zu  meinen  übrigen  Fällen  einen 
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Tabelle  I.    Foudroyanter,  aboi 

•tiver  un 

d  schwerer  Typhus. 

n 

u 

Zahl  der 

Gruppe 

1 

a 

Beruf 
und 
Alter 

1  ^ 

Typhus- 
kolonieen 

aus 
2,0  ccm 

Ausgang 

der 
Krankheit 

Bemerkungen 

£ 

H^ 

Blut 

A 

Ij  Händler, 

9. 

39,2 

175 

Tod      am 

Ileo-colotyphus.     Markige  Infil- 

(Foudroy- 

16  J. 

ILKrank- 

tration  des  FoUikulSrfq^parate» 

anter 

heitstage 

des  Dünn-  und  Dickdarms 

Typhus) 

2 

Diener, 

1K       T 

6. 

39,8 

104 

Tod  am  7. 

Tage 
Tod  am  a 

.     idem 

3  Arbeiter, ,    a 

40.0 

50 

idem 

20  J.    1 

Tage 

B 

4!  Arbeiter, 

5.    40,0 

80 

Heilung 

Schwerer  Typhus  abortivus  (siehe 

(Typhus 
abortivus) 

15  J. 

8.    40,3 

150 

Kurve) 

10.    38,8 

120 

12. 

37,0 

4 

15. 

37,0 

2 

18. 

38,0 

.     0 

23. 

36,8 

0 

28. 

37,5 

0 

C 

"5 

Arbeiter, 

8.  140,5 

32 

Heilung 

{Schwerer  Typhus  mit  PneomoniA 
catarrhalis  duplex 

(Schwerer 
Typhus) 

19  J. 

12.  i  39,7 
16.  '39,5 

20 
20 

20.    39,9 

0 

24.    39,3 

0 

31.    36.0 

0 

6 

Wächter, 

10. 

40,0 

40 

Heilung 

Schwerer   Typhus    mit   PDeum. 

28  J. 

15. 

38,5 

25 

catarrh.  acuta  lobi  dextri  eup. 

21. 

39,0 

20 

Furunculosis ;  vom  21.— 46.  Tage 

24. 

39,2 

0 

in  Blutaussaaten  sahireiche  Ko- 

28. 

38,7 

0 

lonien  von  Staphylococcus  albus 

33. 

38,5 

0 

39. 

36.0 

0 

46. 

36,8 

0 

7 

Maler, 

15. 

38,8 

40 

Heilung 

Schwa«r   Typhus    mit   Pneum. 

15  J. 

18. 
23. 
27. 

40,1 
40,0 
39,0 

10 

10 

0 

catarrh.  lobi  dextri  Inf. 

1 

36.    37,0 

0 

8 

Händler, 

10.  ,  39.7 

36 

Heilung 

Schwerer  Typhus  mit  Beaddiv  in 
der  5.  Krankheitswoche;  im  Ec- 

17  J. 

14. 

40,0 

0 

16. 

40.1 

0 

zidiv  konnte  Typhusbakterilmie 

25.  1  38,0 

0 

nicht  nachgewiesen  werden 

Rezidiv] 

4.  1  40,0 

0 

7.    39,2 

0 

11.    37,0 

0 

9 

Arbeiter, 

18.    39,7 

12 

Heilung 

Schwerer  Typhus  mit  Pnewn. 
catarrh.  duplex.    Vom  29.  b» 

34  J. 

22.  !  39,6 

10 

24.  i39,4 

0 

34.  Tage  aus  dem  Blute  zahl- 
reiche Kolonieen  von  ßtaphylo- 

29.    39,5 

0 

34.    37,8 

0 

1  coccus  albus 

39.    36,9 

0 

10 

Arbeiter, 

8.    39,5 

28 

Heilung 

Schwerer  Typhus  mit  Pneumonia 

19  J. 

12.    39,8 
16.    39,2 
18.  '  40,0 
21.    39,5 

15 

12 

6 

0 

catarrhalis 

In 

Fuhr- 

9.   40,5 

22 

Heilung 

Schwerer   Typhus  mit  Enleror- 

mann, 

13.  '40,3 

16 

rhagia  intest  am  20.  Tage 

19  J. 

18.    39,0 

0 

12 

Fuhr- 
mann, 

12.    40,0 
19.    39,0 

60 
0 

Heilung 

Schwerer  Typhus  mit  Pneum. 
catarrh.    Vom  21.— 32.  Tage  m 

18  J. 

21.    38,7 

0 

Blutaussaaten  einzelne  Kolonieen 

32. 

37,0 

0 

von  Staphylococcus  albus 
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TabeUe  IL    Mitte 

Isch 

werer  (normaler)  und  leichter  Typhus. 

B 

a 

Beruf 
und 

Tempe- 
ratur 

Zahl  der 
Typhus- 
kolonieen 

Ausgang 
der 

Gruppe 

OD 

eo 

Bemerkungen 

Alter 

J4 

i 

1 

aus 

2,0  ccm 

Blut 

Krankheit 

D 

13 

Arbeiter, 

10. 

3G,ö,B9,l 

45 

Heilung 

Mittelschwerer    Typhus    ohne 

(Mittel- 

18  J. 

14. 

38.S  3i^2 

5 

Komplikationen 

fichwerer 

19. 

38,2  ■^sß 

0 

Typhus) 

22. 

36.8,^0,0 

0 

14 

Händler, 

9. 

38.5  39,7 

56 

Heilung 

idem 

27  J.       14. 

38,4  38,5 

6 

19. 

37;i3s;^ 

0 

15 

Arbeiter, 

8. 

3i(,n4i»,2 

30 

HeiluDg 

Mittelschwerer     Typhus     mit 

19  J. 

10. 
15. 
18. 

3^;.■J-]l^.r^ 
38,2,  Hü. (1 

14 

10 

0 

Pneum.  catarrh. 

16 

Haus- 

10. 

39^,3!!.n 

40 

Heilung 

Mittelschwerer     Typhus     mit 

knecht, 

13. 

39,5  3t  ^s 

22 

Pneum.  catarrh.  und  Parotitis 

20  J. 

17. 

38,[\4o:a 

0 

purul.  dextra.  Vom  17.— 21. 
Tage  in  Blutaussaaten  Kolo- 

21. 

39,0  81 M 

0 

nieen  v.  Staphylococcus  albus 

17 

Arbeiter, 

8. 

38,4139,0 

30 

Heilung 

Mittelschwerer    Typhus    ohne 

19  J. 

13. 

17. 

37,538,7 
36,038,6 

6 
0 

Komplikationen 

18 

Schneider, 

7. 

39,5 

39,2 

40 

Heilung 

idem 

16  J. 

14. 
20. 

38,6 
36.5 

38,8 
39,0 

0 
0 

19 

Schuster,!    9. 

38,4 

393 

24 

Heilung 

idem 

16  J. 

14. 
17. 

36,2 
38,0 

39,5 
39,0 

0 
0 

20 

Arbeiter, 

9. 

39,5 

40,3 

42 

Heilung 

Mittelschwerer     Typhus     mit 

16  J.' 

14. 
17. 

38,0 
38,1 

39,2 
39,1 

0 
0 

Pneum.  catarrh. 

21 

Arbeiter, 

12. 

39,2 

39,5 

26 

Heilung 

idem 

27  J. 

16. 
19. 

39,6 
39,0 

40,0 
39,1 

0 
0 

,      E 

22 

Fuhr- 

11. ,39,0 

39,7 

15 

Heilung 

Leichter  Typhus  mit  leichtem 
Rezidiv ;     Typhusbakteriämie 

(Leichter 

mann 

16.  37,5 

38,3 

0 

TyphuB) 

19  J. 
1 

20.  '37,0 
5.  37,2 

37,7 
38,8 

0 
10 

mit  Bakteriämierezidiv 

Rezidiv  1 

7.  36,8 
10.  i36,0 

39,2 
36,1 

15 
0 

23 

12.  138,1 

38,9 

10 

Heilung 

Leichter   unkomplizierter    Ty- 

16. '36,5 

38,1 

0 

phus 

24 

6.  139,0 
12.  ,37,5 

39,7 
37,2 

16 
0 

Heilung 

idem 

25 

7.  ,38,0 
12.  138,1 

38,5 
36,8 

12 
0 

Heilung 

idem 

26 

6. 

38Ji|30,0 

22 

Heilung 

idem 

11. 

3e,0J3s,O 

0 

27 

a 

12. 

39,140,2 

37,x:Hfi 

12 
0 

Heilung 

idem 

28 

9. 
14. 

39;>4ri,o 
3e,^':^u,- 

4 
0 

Heilung 

idem 

29 

9. 
12. 
16. 

38,4  :;.s,: 
3&.si38,6 
37,7|3!>,0 

12 
0 
0 

Heilung 

idem 

20. 

36,5 

38,6 

0 
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TabeUe  III. 
Typhusfäile  mit  tödlichem   Ausgange  infolge   von   EomplikationeD. 


Beruf 

und 

Alter 


S 

M 

a 

g 


Tempe- 
ratur 


Zahl  der 
Typhus- 
kolonieen 

aus 
2,0  ccm 

Blut 


Ausgang 


Bemerkungen 


30 


Portier, 
32  J, 


12. 
19. 
22. 
25. 


38,3'38,7 
311,0  39^ 
3S.5|3d,5 
37,B.a8,6 


0 
28 
48 

0 


Tod  am 
26.  Tage  an 
Peritonitis 
perforativa 


31 


Arbeiter, 
21  J. 


38,4;3S,3 


32 


33 


Arbeiter, 
19  J. 


Händler 


10. 
14. 
19. 
23. 
25. 
8. 
16. 


200 


Tod  am 
13.  Tage  an 
Septikämie 
(Misch- 
infektion 
mit  8taph. 
pyog.  aur. 


393  303 
39,039,5 
373  383 
3^J'38.5 
373  "^9.1 


40,0 
39,4 


40,0 
39,2 


50 
35 
0 
0 
0 
40 
0 


Tod  am 

34.  Tage 
an   Pneum. 

fibrinosa 
dextra 

Tod  am 
23.  Tage  an 
Pneum.  cat 

duplex 


Typhus  mit  Nachschub;  am  24  Tage 
rerforationsperitonitis ;  Opo^ion  naä 
6  Stunden;  Tod  am  26.  Tage.  Sektion: 
Typhus  abd. ;  Ulcera  typhosa  intestiai 
ileicum  I  perforatione ;  Peritonitis 
diffusa.  Am  12.  Tage  der  1.  Tempera- 
turwelle keine  Typhusbakteriämie.  Am 
19.  und  22.  Tage  im  Verlaufe  des 
Nachschubs  Typhusbakteriämie.  Am 
25.  Tage  (24  Stunden  nach  BedDO 
der  Darmperforation)  Bacillenbefuod 
des  Blutes  negativ. 

Sehr  schwerer  Typhus,  kompliziert  mit 
Parotitis  purulenta  sin.  Am  9.  Tage 
hohe  Typhusbakteriämie.  Exitus  am 
13.  Tage  unter  septischen  Erschei- 
nungen. Sektion :  Typhus  abd.;  Tumor 
Slandularum  solitarium  etPeyeri  intest 
ei.  Pneumonia  haemorrh.  catarrh. 
pulm.  utriusque ;  Abscessus  haemorrh. 
renum;  Parotitis  pur.  sin. 

Schwerer  lyphus,  kompliziert  durch 
Pneumon.  fiorin.  dextra.  Post  mortem 
aus  dem  Herzblute  und  der  hepati- 
sierten    Lunge    Diplococcus    lanoeol. 

Mittelschwerer  T  v 
Pneum.  catarrh 
acuta. 


positiven  Bacillenbefund  im  Blute  bei  normaler  Temperatur  erheben. 
Conrad i  (4),.  Gilderaeister  (5)  teilen  mit,  daß  sie  bei  entfieberten 
Rekonvaleszenten  im  Blute  Typhusbacillen  nachweisen  konnten.  Con- 
radi  (6)  ist  es  einmal  sogar  gelungen,  schon  während  der  InkubatioDS- 
zeit,  und  zwar  4  Tage  vor  der  Erkrankung,  aus  dem  Blute  die  Typhus- 
erreger zu  züchten. 

In  Fällen  von  schwerem  Typhus  (Tab.  I,  No.  5  bis  12)  ergab  die 
Keimzählung  am  Ende  der  1.  und  zu  Anfang  der  2.  Krankheitswoche 
20—60  Typhuskolonieen  aus  2  ccm  Blut.  Fast  in  allen  Fällen  gestaltete 
sich  die  Kurve  der  Bakteriämie  als  eine  allmählich  abfallende,  wobei 
der  Typhusbacillenbefund  des  Blutes  gewöhnlich  im  Laufe  der  3.  Woche 
ein  negativer  wurde. 

In  Fällen  von  mittelschwerem  (normalem)  Typhus  (Tab.  II, 
No.  13 — 21)  konnte  im  Grade  der  Bakteriämie  kein  wesentlidier  Unter- 
schied im  Vergleich  zu  den  schweren  Fällen  festgestellt  werden ;  gewöhn- 
lich konnte  hier  die  Bakteriämie  schon  am  Ende  der  zweiten  Woche  nicht 
mehr  bestimmt  werden. 

Die  Fälle  von  leichtem  Typhus  (Tab.  II,  No.  21—29)  ergaben 
eine  quantitativ  schwache  und   eine  kurz  andauernde  Bakteriämie;  die 
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Blutaussaaten  zeigten  bis  15  Kolonieen  aus  2  ccm,  und  im  Anfang  der 
2.  Krankheitswoche  war  der  Badllenbefund  des  Blutes  gewöhnlich 
schon  negativ. 

Tabelle  III  umfaßt  vier  Fälle,  in  denen  der  Tod  infolge  von  Kompli- 
kationen eintrat.  Besonders  zu  erwähnen  sind  hier  zwei  Fälle.  In 
einem  Falle  (No.  30)  handelte  es  sich  um  Typhus  mit  Nachschub ;  während 
der  ersten  Temperaturwelle  war  am  12.  Tage  der  Bacillenbefund  des 
Blutes  negativ.  Am  19.  und  22.  Tage  im  Verlauf  des  Nach'schube& 
konnte  dagegen  Typhusbakteriämie  nachgewiesen  werden.  Der  Tod  trat 
bei  negativem  Bacillenbefunde  des  Blutes  am  26.  Tage  an  Perforations- 
peritonitis  ein. 

Im  zweiten  Falle  (No.  31)  handelte  es  sich  um  Mischinfektion,  wobei 
zur  Typhusbakteriämie  sich  sekundär  eine  Staphylomykosis  (Staphylo- 
coccus  pyog.  aureus)  gesellte. 

Die  Frage  der  Mischinfektion  beim  Typhus  gelegentlich  streifend^ 
will  ich  kurz  bemerken,  daß  in  meinen  Fällen  relativ  nicht  selten 
eine  sekundäre  Staphylomykosis  beobachtet  werden  konnte  (s.  Tab.  I 
u.  II). 

Im  Gegensatz  zu  dem  eben  angeführten  Falle  (No.  31)  war  die  Blut- 
infektion (resp.  Invasion)  durch  Staphylo coccus  albus  bedingt,  trat 
gewöhnlich  zu  Ende  des  Typhus  auf,  und  zwar  zu  einer  Zeit,  wo  Typhus- 
bakteriämie nicht  mehr  nachgewiesen  werden  konnte,  und  zeichnete  sich 
durch  relativ  gutartigen  Verlauf  aus.  In  einem  Falle  (No.  6)  verlief  die 
Staphylomykosis  zugleich  mit  einer  Furunkulosis,  welch  letztere  hartnäckig 
anhielt.  Pneumo-  und  Streptokokken,  die  gleichfalls  im  Blute  Typhus- 
kranker zirkulieren  können,  konnte  ich  in  meinen  Fällen  nicht  nach- 
weisen, was  darauf  zurückzuführen  ist,  daß  diese  Mikroorganismen  auf 
gallehaltigem  Nährboden  nicht  gedeihen. 

Auf  Grund  der  oben  angeführten  Beobachtungen  erlaube  ich  mir^ 
folgende  Schlußfolgerungen  zu  machen: 

1)  Hoher  Grad  der  Typhsusbakteriämie  bei  gleichzeitigem  sehr 
schweren  Krankheitsverlaufe  im  Typhusanfang  läßt  auf  foudroyanten 
Typhus  schließen. 

2)  Diese  Typhusform  zeigt  klinisch,  bakteriologisch  und  anatomisch 
das  Bild  einer  Sepsis. 

3)  Typhus  abortivus  kann  in  manchen  Fällen  wahrscheinlich  al& 
üebergangsform  vom  foudroyanten  zum  schweren  Typhus  angesehen 
werden. 

4)  Schwerer  Typhus  und  mittelschwerer  (normaler)  Typhus  scheinen 
im  Grade  der  Bakteriämie  sich  voneinander  nicht  wesentlich  zu  unter- 
scheiden. 

5)  Typhus  levis  zeigt  gewöhnlich  einen  schwachen  Grad  und  eine 
kurze  Dauer  der  Bakteriämie. 
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(MbiUl.  f.  hkL  att  I.  ttL  Briiiiili.  Bi  IIE  Rift  4. 

Das  Verhalten  der  TuberkelbaciUen  in  „indifferenten" 

Flüssigkeiten. 

(Ans  dem  pathologisch-anatomischen  Univorsitäts-Institute  in  Wien  (Vor- 
stand: Prof.  Weichselbaum)  und  aus  der  IL  medizinischen  Klinik 
(Vorstand:  Hofrat  v.  Neusser).] 
Von 
Privatdozent  Dr.  Julius  Bartel  und  Dr.  Wilhelm  Neumann. 

ABsiBtenten  des  InsütuteB.  Aspiranten  der  U.  med.  EUnii:. 

Als  wir  uns  gelegentlich  unserer  Untersuchungen  über  die  Einwirkung 
7on  Leukocyten  und  Lymphocyten  auf  Tuberkelbacillen  (1,  2)  zum  Ver- 
gleich nach  geeigneten  Äufschwemmungsflüssigkeiten  umsahen,  in  denen 
diese  Bacillen  auch  nach  längerem  Kontakt  keine  wesentliche  Aenderung 
ihrer  Virulenz  erleiden,  machte  sich  uns  der  Mangel  systematischer 
Untersuchungen  hierüber  empfindlich  fühlbar.  Nur  gelegentlich  stießen 
wir  in  der  ausgedehnten  Tuberkuloseliteratur  auf  verstreute  diesbezügliche 
Angaben. 

So  verwendete  Balladoro-Pallieri  (3)  bei  seinen  Studien  über 
den  Einfluß  des  Muskelplasmas  gesunder  und  nach  Maragliano  immu- 
nisierter Tiere  auf  den  Koch  sehen  Bacillus  0,75-proz.  Kochsalzlösung 
als  Kontrollprobe  und  konnte  nach  7-tägigem  Aufheben  derselben  im 
Bratschrank  keine  Virulenzbeeinflussung  der  Tuberkelbacillen  darin  nadi- 
weisen.  Andere  Zeitpunkte  der  Verimpfung  wurden  freilich  nicht  in 
Anwendung  gebracht  v.  Lingelsheim  (4)  dagegen  äußert  gerade  dem 
Tuberkelbacillus  gegenüber  selbst  gegen  einen  Salzgehalt  von  0,5  Proz. 
Bedenken,  da  die  pathogenen  Bakterien  im  KOrper  gewiß  unter  niedirigerem 
osmotischen  Druck  ständen,  und  daher  Bakterien,  wie  die  fett-  und  wachs- 
reichen Tuberkelbacillen,  die  ihren  Turgor  nicht  schnell  ändern  könnten, 
geschädigt  würden.  Doch  stellte  er  diesbezüglich  keine  Versuche  an. 
In  gewisser  Hinsicht  gehören  auch  Untersuchungen  von  Martin  (5) 
hierher.  Denn  er  konnte  bei  seinen  auf  mineralischen  Nährböden  ge- 
züchteten Tuberkelbacillen  konstatieren,  daß  sie  trotz  sehr  üppigen,  wenn 
auch  verzögerten  Wachstums  zum  größten  Teil  ihre  pathogenen  Eigen- 
schaften verloren  hatten.  Freilich  haben  seine  mineralischen  Nährböden 
eine  sehr  komplexe  Zusammensetzung,  wobei  außer  0,7  Proz.  Kochsalz 
von  Salzen  noch  1,5  Proz.  Natriumsulfat,  0,5  Proz.  weinsaures  Ammon 
and  0,5  Proz.  phosphorsaures  Kalium  Verwendung  finden.  Daher  kann 
man  auch  den  Verlust  der  pathogenen  Eigenschaften  nicht  ohne  weiteres 
dem  Kochsalzgehalt  zuschreiben. 

Noch  dürftiger  sind  die  Angaben  über  das  Verhalten  der  Virulenz 
von  Tuberkelbacillen  in  Bouillon.  Nur  Hammerschlag  (6)  erwähnt, 
daß  8  Monate  in  Glyzerinbouillon  bei  39^  C  gehaltene  Tuberkelbacillen 
sich  im  Tierversuch  vollständig  unwirksam  zeigten,  während  es  noch 
gelang,  Tochterkulturen  anzulegen,  deren  Virulenzprüfiing  leider  unter- 
blieb. 

Etwas  besser  steht  es  mit  unseren  Kenntnissen  über  den  Einfluß 
des  Wassers  auf  die  uns  beschäftigenden  Mikroben.  Die  ersten  dies- 
bezüglichen Versuche  rühren  von  Chantemesse  und  Vidal  (7)  her, 
die  Tuberkelbacillen  in  sterilisiertem  und  natürlichem  Seinewasser  bei 
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8 — 12®  und  15—20®  aufhoben  und  dabei  noch  nach  50  bezw.  62  Tagen 
durch  Kultur  die  Lebensfähigkeit  der  Bacillen  erweisen  konnten.  Nar 
einmal  nahmen  sie  dabei  auch  eine  VirulenzprQfung  der  TuberkelbadUen 
vor  und  konnten  dadurch  feststellen,  daß  15  Tage  lang  derart  auf- 
geschwemmte Bacillen  ihre  Virulenz  verloren  hatten,  indem  das  Impftier 
bei  der  Tötung  2V2  Monate  nach  der  Impfung  keine  Tuberkulose  airf- 
wies.  Eingehender  beschäftigten  sich  Strauss  und  Dubarry  (8)  mit 
dieser  Frage.  Sie  verwendeten  dabei  steriles  destilliertes  Wasser  und 
sterilisiertes  Ourcqwasser  und  fanden  Lebensfähigkeit  der  eingesäten 
TuberkelbaciUen  bis  zu  115  bezw.  95  Tagen.  Dabei  gingen  sie  so  vor, 
daß  sie  nach  Ablauf  verschiedener  Zeiten  zu  den  im  Wasser  aufge- 
schwemmten TuberkelbaciUen  Glyzerinbouillon  im  Ueberschuß  zusetzten 
und  dann  das  nachherige  Auswachsen  zu  Kolonieen  beobachteten.  Aber 
auch  sie  beschränkten  sich  nur  auf  2  Virulenzprüfungen,  indem  sie  das 
eine  Mal  27  Tage  lang  im  Ourcqwasser  aufgehobene  TuberkelbaciUen 
an  ein  Meerschweinchen  verimpften,  das  bei  der  Tötung  2  Monate  nach- 
her keine  Spur  von  Tuberkulose  zeigte.  Das  zweite  Mal  injizierten  sie 
eine  95  Tage  lang  im  gleichen  Wasser  gehaltene  Probe.  Bei  der  Ob- 
duktion nach  2  Monaten  konstatierten  sie  einen  tuberkulösen  Abszeß 
an  der  Impfstelle  ohne  generalisierte  Tuberkulose.  Sie  kommen  darauf- 
hin zum  Schlüsse,  daß  die  Virulenz  der  TuberkelbaciUen  sich  im  Gefolge 
eines  langen  Aufenthaltes  im  Wasser  abzuschwächen  scheine,  was  ffir 
andere  pathogene  Bakterien  nach  ihren  Ermittelungen  nicht  gelte.  Ganz 
abweichend  davon  sind  die  Resultate,  welche  Musehold  (9)  erhielt,  der 
tuberkelbacUlenhaltiges  Sputum  mit  Spreewasser  oder  mit  Schmutzwasser 
aus  einem  Regentümpel  versetzte.  Es  blieben  dabei  die  TuberkelbaciUen 
3  Monate  lang  vollkommen  ungeschwächt  und  bedingte  es  keinen  unter- 
schied, ob  die  Proben  bei  Zimmertemperatur  im  vollen  TagesUcht  oder 
im  Dunkel  des  Brutschrankes  gehalten  wurden,  ja  selbst  allen  Witterungs- 
einflüssen ausgesetzte  Proben  zeigten  das  gleiche  Verhalten.  Erst  vom 
4.  Monate  an  machte  sich  eine  zunehmende  Verminderung  der  Virulenz 
geltend,  doch  waren  die  Bacillen  erst  nach  7  Monaten  voUständig  avirulent 
Schließlich  gehört  noch  eine  Angabe  Abbas  (10)  hierher,  der  gelegentUch 
seiner  bakteriologischen  Untersuchungen  von  Weihwasser  voUvirulente 
TuberkelbaciUen  darin  durch  den  Impfversuch  nachweisen  konnte.  Doch 
fehlt  da  naturgemäß  jegUche  Schätzung  über  die  Länge  der  Zeit,  während 
welcher  die  BacUlen  darin  verweUt  haben  mochten. 

Soweit  die  spärüchen  Angaben  der  Literatur,  wonach  wir  uns  be- 
rechtigt hielten,  bei  unseren  ersten  Versuchen  über  Leukocyt  bezw. 
Lymphocyt  und  TuberkelbacUlus  eine  isotonische  Kochsalzlösung  (0,9) 
als  vollkommen  indifferente  Vergleichsprobe  verwenden  zu  können.  Aber 
schon  dabei  zeigte  sich  ein  so  sonderbares  Verhalten  der  darin  aufge- 
schwemmten BaciUen,  daß  wir  später  gelegentlich,  soweit  es  die  äußeren 
Verhältnisse  gestatteten,  darüber  noch  Versuche  anzusteUen  uns  genötigt 
sahen.  Darüber  möchten  wir  nun  bei  dieser  Gelegenheit  im  Zusammen- 
hang berichten. 

I.  Yersnchsreihe. 

Beginn  derselben  am  25.  Jan.  1905.  Es  wurde  darüber  zum  Teil  schon  in 
-Leukocyt  und  Tuberkelbacillus*'  berichtet.  Dabei  versetzten  wir  gleiche  Men^o  einer 
dichten  Aufschwemmung  von  TuberkelbaciUen  des  Typus  humanus  in  isotoniscner  (0,9- 
proz.1  Kochsalzlösung  mit  größeren  Mengen  isotonischer  Kochsalzlösung  einerseits,  mit 
^uillon  andererseits.  Je  zwei  Proben  davon  kamen  sofort  zur  Verimpfung,  andere  wurdoi 
im  Brutschrank,  mit  Gummikappen  verschlossen,  aufbewahrt  und  nach  2,  8,  24  and 
4S  Stunden  an  Meerschweinchen  subkutan  verimpft,  so  zwar,  daß  jedes  Meerschweinchen 
immer  die  gleiche  Menge  suspendierter  Bacilien  erhielt.    Wöchentliche  Wägong  dtf  Tiere. 
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1)  Eochsalzreihe. 


Probe 


Zeit  der  Ver- 
impfnng 


Verhalten  der  Meerschweinchen 
nach  den  Gevnchtezahlen 


Verendet 


Tagesab-bezw. 
•zunähme  in 

"L 


frisch  I  sofort  nach  der  1 
I      Mischung      { 


frisch 


n. 
m. 

IV. 


sofort  nach  der 
Mischung 

nach    2  Stdn. 


8 
24 

48 


1.  Impftier. 

215  — 195  +208—205  =205 

—  10 

2.  Impftier. 

185  +  190  — 185  +  202  —190 
=  190 

+  5 

270  — 250  +  263  +  264  =264 

—  240  —230 

—  40 

215  =215  —205  —202  +205 

—  10 

225  +  230  —220  +  250  +  275 

—  257  +280+300  =300  =300 
+  315  —275  =275  +290  —275 

—  270  —260  +288+290+300 

+  75 

215  +  222  —215  +  235  —220 
+  270  —240—236  +  260  =260 

—  230  +235=235  +260 

+  45 


24.  Tag 
31.  Tag 


43. 


etötet 
9.  Tag 


100. 


88. 


-0,42 
+  0,16 

—  0,93 

—  0,34 
+  0,75 

+  0,51 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 

Die  Impftiere  der  frischen  Proben,  femer  die  Proben  nach  2  und  48  Stunden 
zeifi:ten  das  Bild  der  Impftuberkulose  mit  allgemeiner  Ausbreitung  ohne  wesentliche 
Differenzen.  Das  am  29.  Tage  nach  der  Impfung  getötete  Tier  der  Irobe  von  8  Stunden 
zeigte  ein  kleines  verkästes  Infiltrat  der  Impistelie,  verkäste  regionäre  Lymphdrüsen  und 
einzelne  Tuberkel  der  Lunge.  Bei  Allgemeintuberkulose  vriee  £s  Impftier  aer  Probe  von 
24  Stunden  hanfkorngrofie  Tuberkel  der  Leber  bei  leichter  Cirrhose  derselben  auf,  in 
der  Lunge  zahlreiche  ois  hanfkomgroße,  ^attwandige  Höhlen  (Bronchiektasieen). 

Die  Infiltrate  der  Impfstelle  zeigten  in  ihrem  zeitlichen  Auftreten  insofern  Diffe- 
renzen, als  mit  Zunahme  aer  Einvnrkungsdauer  der  Eochsalzlösune  eine  VerzÖeerung 
der  Infiltratbildung  sich  bemerkbar  machte  von  1  Woche  bei  der  frisoien,  in  allmänlicher 
Steigerung  bis  zu  5  Wochen  bei  der  Probe  nach  48  Stunden. 

2)  Bouillonreihe. 


Ph)be 


Zeit  der  Ver- 
impfung 


Verhalten  der  Meerschweinchen  nach 
den  Gewichtszahlen 


Verendet 


Tagesab- 
bezw.  -zu- 
nähme in 


irisch 

frisch 

L 

U. 

lü. 
IV. 


sofort  nach  der 
Mischung 

sofort  nach  der 
Mischung 

nach    2  Stdn. 

n        8         „ 

„    24      „ 

II       4^  II 


1.  Impftier. 

190  +  200  +  210  =210  —190-183 
+  193 

+  3 

2.  Impftier. 
290+300 

+  10 

230  =230  +233  +237 

+  7 

215  —  210  f  218  —  200  —  200 

—  15 

180 

210  +  213  —208  —205  — 195  +  197 

—  13 


36.  Tag 


8. 

Tag 

23. 

1» 

getötet 
a.  Tag 

3. 

II 

35. 

II 

+  0.04 

+  0,42 
+  0,13 
—  0,14 

-0A8 


26* 
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Obduktionsbef and  der  Impftiere. 

Die  Impftiere  der  1.  frischen  Probe,  ebenso  die  der  II.  and  IV.  Probe  nach  8 
bezw.  48  Stunden  wiesen  eine  generalisierte  Impftaberkulose  auf  ohne  wesentlicfae  Be- 
sonderheiten. Das  Tier  der  I.  Probe,  welche  nach  2  Standen  zur  Verimpfong  ge- 
kommen war,  zeigte  ein  verkästes  Infiltrat  der  Impfstelle,  verkäste  Inguinal-  und  Psoas- 
drüsen,  sonst  keine  anderweitige  Manifestation  des  tuberkulösen  Prozesses.  Die  schon 
bald  nach  der  Impfung  eingegangenen  Tiere  der  2.  frischen  Probe  und  der  III.  Probe 
von  24  Stunden  zeigten  weaer  an  der  Impfstdie  noch  sonstwo  im  Köiper  für  Tuber- 
kulose spezifische  Veränderungen,  sondern  nur  hochgradigen  Marasmus.  Tnberkel- 
bacillen  ueßen  sich  aber  an  der  Impfstelle  selbst  in  reidilicher  Menge,  in  abnehmender 
Zahl  in  den  inguinalen  und  femer  in  den  Psoaslymphdrüsen  nadiweisen.  Dabei  ver- 
dient bemerkt  zu  werden,  daß  aus  dem  betreffenden  Impfmaterial  beschickte  Nährböden 
(Qlyzerinagar,  Qlyzerinkartoffel,  BouiUon,  gewöhnlicher  Agar  und  Traubenzuckera^ 
anaSrob)  in  beiden  FäUen  durchaus  steril  blieben,  daß  also  der  Tod  nicht  durch  eme 
anderweitige  bakterielle  Verunreinigung  beding  sein  konnte. 

Im  Auftreten  der  Infiltrate  an  der  Injektionsstelle  zeigte  sich  bei  dieser  Reihe 
ein  durchaus  gleichförmiges  Verhalten  aller  Pioben ;  überall  traten  sie  in  der  2.  Woche 
nach  gesetzter  Infektion  auf. 

EL  Vennehsreihe. 

Beginn  derselben  am  29.  März  1905.  Ausgangspunkt  bildete  eine  ca.  6  Wochen 
alte  Kultur  eines  für  Meerschweinchen  stark  vinilenten  Stammes  vom  lypus  humanus. 
Davon  wurde  eine  dichte  Emulsion  in  0,9-proz.  Kochsalzlösung  gemacht,  wovon  je 
1  ccm  in  je  20  ccm  isotonischer  Kochsalzlösung,  Bouillon  und  sterilen  destillierten 
Wassers  verteilt  wurden.  Je  zwei  Proben  davon  kamen  sofort  zur  Verimpfung,  je  eine 
nach  7-tägigem  Aufenthalt  im  Brutschrank,  eine  dritte  Probe  endlich  nach  2-mona£licheni 
Verweilen  der  Proben  bei  37  °.  Von  der  Aufschwemmung  in  destilliertem  Wasser  wurde 
nodi  die  Verimpfung  einer  17-tägigen  Probe  eingeschobSi. 

1)  Kochsalzreihe. 


Probe 


Zeit  der 

Ver- 
impfung 


Verhalten  der  Meerschweinchen  nach  den 
Gewichtszahleo 


Lebens- 
dauer 


Tagesab- 
bezw.  -zn- 


frisch 


irisch 


III. 


sofort 
nach  der 
Mischung 

sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  7  Tg. 


n.  2  Mon. 


1.  Impftier. 
217  +  230  —220  -i-  250  —210  -i-  215  +  220 

=  220  4-235  —230  —220  —205 

-12 

2.  Impftier. 
233  +  240  =240  +  250  —230  —225  =225 

+  230  —200  +210  —205  +215  —210  —200 
-33 

295  —255  +285  —280  +290  —265  -2ö0 
+  292  —280  — 260  +  270  +  275 
—  20 

215  +220  —200  +220  +225  —220  =220 

—  200  +220  —180+200  =200  =200  =200 

—  190  +210  — löO 


—  25 


37  Tage 


44  Tage 


42  „ 


60 


-0,15 

-032 
-0,16 
-0,19 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 

Die  Impftiere  aller  Proben  vnesen  Impftuberkulose  mit  allgemeiner  Ausbreitung 
ziemlich  hohen  Grades  auf.  Dabei  verdient  nur  der  Obduktionsbefund  des  2.  Impr- 
tieres  der  frischen  Probe  noch  besondere  Erwähnung  insofern,  als  sich  dabei  die  Leoer 
gleichzeitig  leicht  granuliert  zeigte,  die  Milz  durch  perisplenitische' Adhäsionen  an  der 
Thoraxwand  angelötet  war  und  ein  Lungenoberlappen  dirfuse  pneomonische  Infiltration 
zeigte. 

Auch  hier  zeigte  sich  analog  der  Kochsalzrdhe  des  L  Versuches  eine  zunehmende 
Verzögerung  der  Infiltratbildung  von  2  Wochen  bei  der  frischen,  bis  zu  5  Wochen  bei 
der  letzten  Probe. 
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2)  BonilloDreihe. 


Probe 


frisch 


Zeit  der 

Ver- 
impfuDg 


Verhalten  der  MeorBchweinchen  nach  den 
Gkwichtazahlen 


Lebens- 
dauer 


Tagesab- 
bezw.  -zu* 
nähme  in 

7o 


sofort 
nach  der 
Mischung 


friflch 

sofort 

nach  der 

Mischung 

L 

n.  7  Tg. 

III. 

n.  2  Mon. 

1.  Impftier. 
223+240+260—240—230+235+240 

-205 

-13 

2.  Impftier. 

272  -265  -260  +285  -255  —230  +250 
=  250  —210 

-62 

305  -295  +320+330+335=336+340 
—  332  —325  —310  +335  —320  =320  =3" 
-290  +300=300-290=290 
-15 


215  +220 
=  250=250 
-310  +340 

-  395  +  420 
+  460—450 

—  500—480 
-500  =500 


=  220  +230  =230 
-230  +250  +270 

—  320  +360+390 

—  400  =400  +440 
+  470+490+500 
=  480  +490  =490 
=  500 

+  285 


=  230  +250 
+  300+320 
+  400  =400 
+  450  —440 
—  480  +510 
+  500+520 


26  Tage 


26  Tage 


oo 

getötet 

nach 

188  Tagen 


-0,21 

-0,88 
—  0,08 

+  0,70 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 

Das  Impftier  der  III.  Probe  erwies  sich  bei  der  Tötung  188  Tage  nach  der  In» 
fektion  vollkommen  frei  von  tuberkulösen  Veränderungen,  ^ie  übrigen  Tiere  zeigten 
Impftuberkulose  mit  allgemeiner  Ausbreitung  ziemlich  gleich  hohen  Grades  ohne  weitere 
Besonderheiten. 

Die  Inßltratbildung  an  der  Impfstelle  trat  bei  den  Tieren  der  frischen  Probe  in 
der  3.  Woche  auf,  beim  nach  7  Tageu  injizierten  Tiere  nach  5  Wochen,  während  beim 
Tier  der  III.  Probe  überhaupt  keine  lokale  Infiltratbildung,  durch  Palpation  wenigstens, 
feststellbar  war. 

3)  Wasserreihe. 


Plrobe 


Zdt  der 

Ver- 
impfnng 


Verhalten  der  Meerschweinchen  nach  den 
Qevnchtszahlen 


'S 

I 

2 


4S 


frisch  I    sofort 
nach  der 
,  Mischung 


223  +230 

+  195  — 185  — 155 


1.  Impftier. 
—  225  +245-230  —210  —190  -175 

IRR. 


34  Tg. 


frisch 

I. 
IL 

UL 


sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  7  Tg. 
n.  17  Tg. 

n«  2  Mon. 


2.  Impftier. 
260  +270  —260  +280—265  +275  —250  +255  42  Tg 
—  250  +255  —247  =247  —220 
—  40 

185  —170  —143 


250  +  270  =270  +290-282  +310-290—285 
280  —270  +  290  —280  —270  —250  —220  -  210 
—  40 

180+200=200=200+205—195=195—17060    „ 
=  170  — 160  +  170  =  170  -  160  +  170  —  160  +  1801 
—  170  I 


52    „ 


-10 


-0,89 

-0,36 

-233 
—  031 

-0,09 
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Obdaktionsbefund  der  Impftiere. 

Die  Meerschweinchen  dieser  Beihe  zd^n  alle  Impftuberkuloee  mit  allgemeiDer 
Ausbreitung  hohen  Grades  von  ziemlich  gldcner  Intensität  Eine  besondere  Erwähnung 
verdient  nur  das  Impftier  der  I.  Probe,  die  nach  7  Tami  zur  Verimpfung  gelangte. 
Dieses  Tier  zeigte  nämlich  nur  hochgradigen  Marasmus  und  leicht  geschwollene  Ligoinal- 
drüsen  der  Impfstelle;  die  letztere  selbst  war  vollkommen  unverändert 

Die  Infiltrate  der  Impfstelle  traten  bei  den  Impftieren  der  frischen  Probe  in  der 
3.  Woche  auf,  beim  Tiere  der  II.  Probe  nach  4  Wochen,  heim  Tiere  der  IIL  Probe 
nach  5  Wochen. 

nL  Tersuehsrelhe. 

Beginn  derselben  am  29.  März  1906.  Verwendung  des  gleichen  Typus  humanns- 
8tamme8  wie  bei  den  übrigen  Versuchen,  aber  in  bedeutend  dünnerer  Aurachwemmnng. 
Auch  hier  wurden  von  einer  Aussangsaufschwemmung  in  destilliertem  Wasser  gleiche 
BadUenmengen  enthaltende  Aufscnwemmungen  in  0,9-proz.  Kochsalzlösung,  in  destil- 
liertem Wasser  imd  in  sterilisierter  Ei nger-Loeb scher  FlQssigkeit  gemacht  Letztere 
stellten  wir  uns  nach  der  Formel  100  NaCl  +  2  CaCL  +  2  KCl  derart  h»,  daß  wir  oi 
einer  0,9-proz.  Kochsalzlösung  0,034-proz.  OaOl,  und  0,023-proz.  KCl  hinzusetzten.  Diese 
3  Aufschwemmungen  wurden  in  je  2  Hälften  geteilt  und  nun  zu  der  dnen  davon  S-pn». 
Glyzerin  zugesetzt  Die  so  erhaltenen  6  Aunchwemmungen  wurden  nun  in  einzelne 
Proben  abgeteilt  und  gelangten  sofort,  nach  2  Tagen  und  nach  33  Tagen  zur  Ver- 
impfung.   Wöchentliche  Wägung. 

1)  Kochsalzreihe. 


Probe 


Zeit  der 

Ver- 
impfung 


Verhalten  der  Meerschweinchen  nach  den 
Gtewlchtszahlen 


I. 

II, 

III. 

I. 
II. 

m. 


sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  2  Tg. 


n.  33  Tg. 


sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  2  Tg, 


n.  33  Tg. 


a)  ohne  Qlyzerinzusatz. 

300  =300  +  310  +  320  +  335  —300  —280 
-250  =250 

—  50 

310  +320  —300  +350—320  —290  —260 

—  210 

—  100 

270  =270  —240  —230  —190  =190  —160 
-110 

b)  mit  Glyzerinzusatz. 
400  —390  +400  —390  =390—360  —320 

—  290  —260 

—  140 

340  +  350  =350  +  400  +  410  +  430  —400 
=  350  +370  —330  =330  —310  —300 
-40 


o 

s 
•g 
s 


-270 

54  Tg. 

-031 

-230 

54    „ 

-0;» 

37    „ 

-1,10 

==320 

66  1^. 

-0,62 

-350 

84    „ 

-0A4 

+  350 

getStrt 

+  0,07 

—  44O1  nach 
155Tg. 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 
Die  Impftiere  der  Eeihe  ohne  Glyzerinzusatz  zeigten  sämtlich  Impftuberkuloee 
mit  allgemeiner  Ausbreitung.  Dabei  machte  sich  der  ^ringere  Bacillensehait  der  in- 
jizierten Flüssigkeit  durch  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  zirrhotische  Veränderungen 
der  Leber  und  meist  kolossaler  Milzschwellung  bemerkbar.  Auch  zeigten  sich  hier  und 
da  Höhlenbildungen  in  der  Lun^e.  Ein  gleiches  Verhalten  boten  auch  die  Impftiere  I 
und  II  der  mit  Glyzerin  beschickten  Proben.  Die  mit  Glyzerin  versetzte  Probe  IH, 
welche  33  Tage  nach  der  Mischung  zur  Verimpfung  gelangte,  rief  keine  Tuberkulose 
des  Impftieres  hervor.  Das  Tier  erwies  sich  nämlich  bei  der  Tötung  155  Tage  nach  der 
gesetzten  Infektion  vollkommen  frei  von  tuberkulösen  Veränderungen. 
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Die  Infiltratbildung  besann  bei  den  in  reiner  Eochaalzlösung  aufgeschwemmten 
Badllen  durchaus  in  der  4.  Woche.  Anders  bei  den  mit  Glyzerin  versetzten  Proben. 
Wahrend  hier  bei  der  sofort  yerimpften  Probe  ebenfalls  mit  Beginn  der  4.  Woche  eine 
Infiltratbildung  sich  bemerkbar  machte,  verzögerte  sich  dieselbe  bei  der  II.  Probe  um 
weitere  2  Wochen,  um  dann  bei  Probe  III  überhaupt  nicht  mehr  aufzutreten. 

2)  Wasserreihe. 


Probe 


Zdt  der 

Ver- 
impfung 


Verhalten  der  Meerschweinchen  nach  den 
Gewichtszahlen 


3 

'S 


ä 


L 

sofort 
nach  der 

IL 

n.  2  Tg. 

lU. 

11.33  Tg. 

a)  ohne  Glyzerinzusatz. 
340  +350=350  —340  —340 
±0 


350—340-300 


-50 


n. 


m. 


sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  2  Tg. 


n.33Tg. 


330 
—  220 


365 


+  350  —330  -1-340—320  —300  —270  =270 
—  110 

b)  mit  Glyzerinzusatz. 
+  390  —360—330 

—  35 


21 

Tg. 

15 

)} 

51 

}} 

315 

+  380 
-410 
+  560 

400 
+  490 
+  610 


430 
500 
—  oou 

+  420+430  +450—400  +440  +480=480 
+  540  —500  +520+550+560+590  —550 
-580=580=580  +630—560=560 
+  160 


13  Tg. 


getötet 
nach 
155Tg. 


-0,95 
—  0,65 

-0,73 


+  0,26 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 

Bei  den  in  reinem  Wasser  aufschwemmten  Proben  zeigte  das  Impftier  der 
IIL  Probe  al^emeine  Tuberkulose  mit  zirrhotischen  Veränderungen  der  Leber  und 
machtigan  Milztumor.  Bei  der  IL  Probe  außerdem  noch  eine  starke  Vern^fierung 
der  mesenterialen  Drüsen,  die  zu  einem  kirschengroßen  Paket  augeschwoIleD  sino. 
Diese  Ndgxing  zur  hypertrophischen  Form  der  Tubäkulose  ist  nodi  ausgefragter  bei 
der  I.  sofort  verimpften  Probe,  indem  sich  hier  die  Leber  von  haufkom-  bis  oohnen- 
großen  einzelnen  Knoten  durchsetzt  zeigt,  eben  solche,  nur  noch  spärlichere  Knoten 
weist  die  Milz  auf,  2  Knoten  die  Lun^e.  Die  mesenterialen  Drüsen  bilden  ein  großes 
Paket.  Es  besteht  einseitiger  Hydrothorax.  Bei  den  mit  Glyzerin  versetzten  Proben 
tritt  die  knotenbildende  Form  der  Tuberkulose  nur  bei  der  L  Probe  auf,  bei  welcher 
die  mesenterialen  Drüsen  sehr  stark  angeschwollen  und  mit  der  Leber  verwachsen  sind. 
Außerdem  finden  sich  dnzelne  Knoten  von  beträchtlicher  Größe  in  der  Leber,  mehrere 
in  der  Müz,  ein  Knoten  in  der  Lunge.  Die  Impftiere  der  II.  und  IIL  Probe  verhalten 
sich  vollkommen  normal,  das  der  II.  Probe  mrft  am  2.  Nov.  3  Junge,  die  sich  voll- 
kommen normal  entwickeln.  Das  Impftier  der  III.  Probe  vnrd  am  2.  Okt.  getötet  und 
erweist  sich  vollkommen  frei  von  Tuberkulose. 

Die  histologische  Untersuchung  der  großen  Knoten  ergibt  mächtige  Anhäufimgen 
pol^uklearer  Bundzellen  mit  wenig  Neigung  zu  Nekrose  oder  Verkäsung.  Tuberkd- 
bacUlen  sind  darin  nicht  nachweisbu',  in  Gram -Präparaten  finden  sich  audi  sonst  keine 
Mikroorganismen.  Ebenso  zeigen  auch  nach  Unna  gefärbte  Schnitte  keine  Bakterien, 
im  besonderen  läßt  sich  auch  der  Bacillus  pseudotuberculosis  rodentium 
nicht  nachweisen. 

BezüjgUch  des  Auftretens  der  Infiltratbildung  zeigt  sich  zwischen  den  einzelnen 
Proben  mit  reinem  Wasser  kein  Unterschied.  Bei  den  mit  Glyzerin  versetzten  Proben 
trat  in  keinem  der  Fälle  ein  Infiltrat  an  der  Impfstelle  auf. 
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3)  Binger-Loeb-Beihe. 


Probe 


Zeit  der 

Ver- 
impfoDg 


VerhalteQ  der  Meerschweincheii  nach  den 
Gtewichtszahlen 


Lebens- 
dauer 


Tagesab- 
bezw.  -ZQ- 
nähme  in 


I. 


IL 


HL 


I. 
IL 

m. 


sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  2  Tg 


n.  33  Tg. 


sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  2  Tg. 


n.  33  Tg. 


a)  ohne  Glyzerinzusatz. 
290—280  +300  =300  +310-270— 2ö0 

—  240—230 

—  60 

350  —340  —310  +330  —290  —270  —260 

—  250  —240 

-HO 

330  —320  +  330  +  350  =350  +370—350 
+  390—380+440  —430  =430  +460  =460 
+  480—450  +480  =480  —470  +520  -470 
=  470 

+  140 

b)  mit  Glyzerinzusatz. 
330+350  —330  -300  —275  —250 

—  80 

360  =360  —330  +365—360  —340  —300 
-290  —280  +290  —265 

—  95 

426  —410  —400  —360  +  380  —350  —300 

—  220 

—  206 


49  Tage 


55 


getötet 

nach 

155  Tagen 


-0,42 
-Op7 
+  0;J7 


28 

Tage 

70 

»t 

45 

>} 

-0^8 
-1,07 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 

Bei  den  Impftieren  der  in  reiner  Binger-Loebscher  Flüssigkeit  auf  geschwemmte 
Proben  I  und  II  zeigt  sich  das  gewöhnliche  Bild  der  Impftuberkuloee,  nur  weist  die 
Leber  entsprechend  der  schwächeren  Infektion  eine  Granulierung  ihrer  Oberfläche  aof« 
Das  Impftier  der  IIL  Probe  wurde  in  vollem  Wohlbefinden  getötet  und  erwies  flieh 
vollkommen  frei  von  Tuberkulose.  Bei  den  mit  Glyzerin  versetzten  Proben  fand  sidi 
bei  der  I.  Probe  wieder  die  schon  mehrfach  in  dieser  Versuchsreihe  beobachtete  groß- 
knotige  Tuberkuloseform ,  indem  die  mesenterialen  Drüsen  einen  mächtigen  Tumor 
bildeten  und  in  der  Leber  grofie,  höckerig  über  die  Oberfläche  hervorragende  Knoten 
vorhanden  waren.  Beim  Impftier  der  II.  Probe  äußerte  sich  diese  Neigung  nur  mehr 
in  mächtig  entwickelten  Halslymphomen  und  einem  großen  Lebertuberkel.  während  die 
stark  ver^ßerte  Milz  und  ebenso  die  Leber  daneben  die  typischen  inrarktähnlichea 
Nekroseh^e  aufwies.  Auch  das  Impftier  der  III.  Probe  zeigte  einige  BesonderheiteD, 
indem  die  Leber  fast  frei  von  Tuberkulose  war,  in  der  Mflz  sich  spärliche  groöcie 
Tuberkel  fanden,  die  Lun^  von  sehr  spärlichen  miliaren  Tuberkeln  durchsetzt  war. 

Die  lokale  Infiltratbildung  setzte  oei  den  Proben  I  und  II  der  reinen  Binger- 
Loeb  sehen  Au&chwemmung  wie  auch  der  mit  Glyzerin  versetzten  zur  selben  Zeit  ein. 
Bei  den  IIL  Proben  beider  Keihen  blieb  sie  überhaupt  aus. 

Als  Ergänzung  unserer  Tabellen  möchten  wir  noch  zum  Schlüsse  Versuche  mit* 
teilen,  die  von  Bachrach  und  Bartel  (11)  als  Eontrollversuche  bei  ihren  Unter- 
suchungen über  den  Einfluß  von  Hefenukieinsäure  auf  die  Virulenz  menschlicher 
Tuberkäbacillen  angestellt  worden  sind.  Der  besseren  Vei|;leichbarkeit  w^en  steilen 
wir  sie  in  derselben  Weise  tabellarisch  zusammen,  wie  wir  dies  bei  unseren  fallen  getan 
haben.  Für  uns  kommt  zunächst  eine  am  29.  Dez.  1905  begonnene  Versuchsreihe  in 
Betracht,  die  sich  mit  dem  Einfluß  des  destillierten  Wassers  auf  Tuberkdbacillen  be- 
schäftigt 
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Eeihe  mit  destilliertem  Wasser. 


Probe 


Zeit  der 

Ver- 
impfung 


Verhalten  der  Meerschweinchen  nach  den 
Gewichtszahlen 


i^^B 


.    L 

n. 

IIL 
IV. 


sofort 
nach  der 
Mischung 

n.  3  Tg. 


n.  5  Tg. 


n.  14  Tg. 


n.  38  Tg. 


175  — 170  =  170  — 160  — 140 
—  35 


215 

+  280 

230 

—  190 
+  300 

—  290 
+  300 

240 
+  310 
+  380 

—  380 
+  430 


-190  —185  +190  +235  —225  —220  +260 
■270  =270  —240  =240 
+  25 

—  205  +210 
+  210  +  245 

—  280  —270 

—  270  —260 

—  280  +320 


+  50 


=  240  =240 
+  355  —330 

—  3ö0  +380 
=  380  =380 

—  420  +430 


+  260+275+285  =285  +  2 
—  310  +  350  +  360  —355  +  3_ 
+  390  —380  +410  =410—400 
+  390  +400—380  =380  =380 


27Tg, 


78  „ 


242,, 


getötet 

nach 

234Tg. 


—  0,73 


+  190 


250  getötet 
350  nach 
390209Tg, 


+  0,006 


+  0,08 


+  0,2 


+  0,65 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 

Die  Tiere  der  I.  und  II.  Probe  zeigten  das  gewöhnliche  Bild  allgemeiner  Impf- 
taberkuloee.  Das  Tier  der  III.  Probe  zei^  außer  Marasmus  und  brauner  Atropnie 
der  Organe  nur  einzelne  unr^elmäfiige  gelbliche  Leberherde,  die  sich  bei  mikroskopischer 
Untersuchung  als  Nekrosen  mit  k&nen  Hämorrhagieen  erwiesen.  Die  Impftiere  der 
nL  und  IV.  Probe  zeigten  bei  der  Tötung  keine  Spur  von  Tuberkulose. 

Eine  zweite  uns  hier  interessierende  Versuchsreihe  genannter  Autoren  wurde  am 
17.  Okt.  1906  b^onnen  und  beschäftigt  sich  mit  dem  Verhalten  von  Tuberkelbacillen 
in  einer  1-proz.  wasserigen  Nährstoff-Hey  den -Lösung. 

Reihe  mit  Nährstoff  Heyden. 


Probe 

Zeit  der 

Ver- 
impfung 

Verhaltoi  der  Meerschweinchen  nach  den 
Gewichtszahlen 

1 

1 

L 

L 
IL 

sofort 
Mifldinng 

n 

n.     2  Tg. 

315  —310  —290  —250  -230  -220  —200 
-115 

320+325  -300-270  -220  -200 
—  120 

260  —250  —200  — 190  +  210  +230+240  —220 
-40 

36  Tg. 

26    „ 

54    „ 

-1,04 

-1,6 
-0,(B 
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Probe 

Zeit  der 

Ver- 
impfong 

Verhalten  der  Meerschweinchea  nach  den 
GtewichtBzahlen 

•i 

1 

L§ 

IL 

„     2  Tg. 

285  —280  -240  —230  +245+250+260  —240 
—  45 

54  Tg.-O^ 

m. 

„     9  .. 

310  =310  —230  —200  —190 
-120 

22    „ 

-1,7- 

UL 

n        °     »» 

355  +370-290-280-260-240 
-115 

34    „ 

-0,(» 

IV. 

„    19  „ 

215  +220  =220  +290+300  -285-270  -240 
+  25 

43    „ 

+  0^ 

IV. 

.,    19  „ 

300+310+330  -290—280—275  -240—220 
—  80 

43    „ 

-0^6 

V. 

„    37   „ 

260  +290—205  —200 

-60 

25    „ 

-0^ 

V. 

n    37    „ 

270  =270  +  305  -210  +215+220-190 
-80 

41    „ 

-0,7 

VI. 

»    78   „ 

330—310-295—265-240 
-90 

24    „ 

-1.1 

vn. 

»  120  „ 

250  =250  -225  —185 

—  65 

20    „ 

-1.5 

I 


Obduktionsbefund  der  Impftiere. 
Alle  Impftiere  dieser  Reihe  zeigten  das  ausgesprodiene  Bild  allgemeiner  Impf- 
tuberkulose. 

Zusammenfassung. 
Betrachten  wir  zunächst  das  Verhalten  der  Virulenz  der  Tuberkd- 
bacillen  in  reinem  destillierten  Wasser,  so  stehen  uns  dafür 
4  Proben  aus  unseren  eigenen  Versuchen  (Versuchsreihe  III,  2)  zur 
Verfügung  und  zwar  2  Proben,  welche  sofort  nach  der  Mischung  zur 
Verimpfung  gelangten,  eine  nach  2-tägigem  Aufenthalt  im  Brutschrank, 
eine  endlich  nach  33  Tage  langem  Aufheben  der  aufgeschwemmten 
Tuberkelbacillen.  Dabei  zeigt  sich  nach  2  Tagen  noch  keine  Abnahme 
der  Virulenz  der  eingesäten  Keime,  mit  33  Tagen  aber  tritt  sie  sehr 
deutlich  in  Erscheinung,  indem  das  damit  infizierte  Tier  doppelt  so  lange 
am  Leben  bleibt  als  die  Impftiere  der  frischen  und  der  2  Tage  alten 
Probe.  Noch  deutlicher  wird  dieser  Virulenz  aufhebende  Einfluß  des 
reinen  destillierten  Wassers  in  einer  Versuchsreihe,  die  Bach  räch  und 
Bartel  angestellt  haben.  Dabei  kam  eine  Probe  sofort,  eine  nach 
3-tägigem  Verweilen  im  Brutofen,  eine  nach  5  Tagen,  eine  nach  14  Tagen 
und  eine  nach  38  Tagen  zur  Verimpfung.  Schon  bei  der  3  Tage  alten 
Probe  hatte  die  Virulenz  der  Tuberkelbacillen  derart  gelitten,  daß  das 
Tier  fast  3mal  so  lange  lebte  wie  das  Impftier  der  frischen  Probe  und 
dabei  im  Gegensatz  zum  gewöhnlichen  Verlauf  der  Gewichtskurre  tuber- 
kulöser Meerschweinchen  sein  Endgewicht  höher  war  als  das  Gewicht 
zur  Zeit  der  Impfung.  Von  der  5  Tage  alten  Probe  an  waren  die 
Bacillen  fast  vollkommen  avirulent  geworden,  indem  sie  nur  mehr 
nekrotische  Herde  in  der  Leber  ohne  spezifisch  tuberkulöse  Verände- 
rungen verursachten,  während  die  14  und  38  Tage  alten  Proben  über- 
haupt keine  krankmachende  Wirkung  mehr  entfalteten.  Worauf  der 
^^terschied  in  diesen  beiden  Versuchsreihen  zurückzuführen  sei,  läßt 
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sich  kaum  angeben,   znmal  bei  beiden  deirselbe  Tuberkelbacillenstamm 
zur  Verwendung  kam  und  die  Aufschwemmungen  annähernd  gleich  dicht 
gewesen  sein  dürften,  da  ja  in  beiden  Versuchsreihen  die  mit  den  frischen 
Proben  infizierten  Tiere  fast  in  der  gleichen  Zeit  der  Infektion  erlagen 
(21  und  27  Tage).    Immerhin  kann  uns  die  Differenz  zwischen  beiden 
Reihen  keineswegs  wunder  nehmen,  seitdem  wir  durch  die  sorgfältigen 
Untersuchungen  Fickers  (12)  wissen,  wie  die  verschiedensten  scheinbar 
ganz  geringfügigen  und  zu  vernachlässigenden  Momente  für  das  Leben  und 
Absterben  von  Mikroorganismen  in  destilliertem  Wasser  von  Ausschlag 
gebender  Bedeutung  sind.    Da  kommt  es  nicht  nur  auf  die  Zahl  der 
eingesäten  Keime  an,  indem  z.  B.  bei  geringer  Menge  der  Tod  der  Mikro- 
organismen schon  nach  1  Stunde  eintritt,  bei  60000—400000  Keimen 
pro  Kubikcentimeter  erst  innerhalb  von  2— 3  Tagen,  10000000  Cholera- 
vibrionen sich  wochenlang  lebend  erhalten,  40 — 60000000  eine  Lebens- 
dauer von  über  7  Monaten  zeigen,  sogar  mit  Vermehrung  der  ursprüng- 
lichen Keimzahl.    Auch  das  Alter  der  betreffenden  Bakteriengeneration 
ist  von  Einfluß,  indem  jüngere  Kulturen  bedeutend   widerstandsfähiger 
sind  als  ältere.    Ferner  spielt  dabei  eine  große  Rolle  die  Menge  des 
bei  der  Aufschwemmung  der  Mikroben  mitgenommenen  Nährmaterials, 
auf  welchem  sie  vorher  gewachsen  waren.    Ein  weiterer  Umstand,  der 
geeignet  ist,  Verschiedenheiten  zu  bedingen,  ist  die  sogenannte  oligo- 
dynamische Wirkung  von  V.  Nägeli(13).    Darunter  versteht  v.  Nägeli 
die  Wirkung  minimalster  Metallspuren,  die  ins  Wasser  beim  Durchströmen 
durch  Metidlröhren  regelmäßig  übergehen,  sich  sogar  dann  noch  geltend 
machen,  wenn  man  nicht  mit  Metall  in  Berührung  gekommenes  Wasser 
selbst  in  sorgfältig  durchgespülten  Glasgefäßen  sammelt,  worin  früher 
oligodynamisches  Wasser  gewesen  war.    Vor  dieser  Wirkung  kann  man 
sich  nur  durch  längeres  Reinigen  der  Gläser  mit  konzentrierten  Säuren 
schützen.    Auch  auf  Gholeravibrionen  äußert  sich  diese  oligodynamische 
Wirkung  im  Sinne   einer  Bakterizidie.     Eine   fernere  Quelle   für  Un- 
regelmäßigkeiten in   den   Versuchsresultaten  bildet  die  LOslichkeit  der 
Glaswände  namentlich  beim  Erhitzen,  wie  es  das  Sterilisieren  der  ver- 
wendeten Lösungen  mit  sich  bringt.    Den  Chemikern  schon  seit  langem 
als  Fehlerquelle  quantitativer  Bestimmungen  bekannt  und  von  Mylius 
und  Foerster  (14),  später  von  Foerster  allein  (15)  einer  genauen 
quantitativen  Untersuchung  unterzogen,  wurde  diese  verschiedene  Löslich- 
keit bei  biologischen  Fragen  zuerst  in   pflanzenphysiologischen   Unter- 
suchungen von  Moli  seh  (16)  und  Beneke  (17)  eingehend  berücksichtigt. 
Ficker  zeigte,  daß  dadurch  allein  schon  sonst  so  deletäres  destilliertes 
Wasser    zu    einem    guten   Konservierungsmittel   für   Bakterien   werden 
könne,  weshalb  er  dann  zu  seinen  späteren  Versuchen  nur  mehr  Jenenser 
Gläser   benutzte,   während   Beneke  (18)   bei   seinen  jüngsten   Unter- 
suchungen über  den  Mineralstoffbedarf  von  Bakterien  Kulturgefäße  aus 
geschmolzenem  Bergkristall  in  Anwendung  brachte,  da  selbst  Jenenser 
Glas  etwas  Mg,  Spuren  von  Zn  und  möglicherweise  von  Ga  an  die  um- 
gebende Flüssigkeit  abgibt. 

Daß  auch  beim  zählebigen  Tuberkelbacillus  kleine  Differenzen  im 
Aufschwemmungsmedium  von  großem  Einfluß  sind,  zeigt  eine  andere 
Versuchsreihe  von  uns  (II,  3),  wo  von  einer  dichten  Aufschwemmung  in 
0,9-proz.  Kochsalzlösung  ausgegangen  wurde  und  davon  ein  kleiner 
Bruchteil  in  einer  größeren  Menge  destillierten  Wassers  verteilt  wurde. 
Die  Mengenverhältnisse  waren  dabei  ungefähr  so  gewählt,  daß  1  ccm 
der  Kochsalzaufschwemmung  auf  20  ccm  destillierten  Wassers  kam,  die 
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jetzige  Snspensionsflüssigkeit  also  einer  0,04-proz.  NaCl-Lösang 
entsprach.  Dabei  verfügen  wir  über  5  Proben  nnd  zwar  2,  welche  sofort 
nach  der  Mischung  znr  Verimpfang  gelangten,  eine,  die  nach  7-tägigem 
Verweilen  im  Thermostaten  injiziert  wurde,  wegen  vorzeitigen  Todes 
des  Impftieres  aber  ausscheidet,  eine  nach  17  Tagen  und  eine  nach 
2  Monaten.  Bei  dieser  Reihe  nun  zeigt  sich  noch  nach  17  Tagen  kein 
wesentlicher  Unterschied  im  Impfresultat,  während  freilich  die  nach 
2  Monaten  verimpfte  Probe  schon  eine  deutliche  Abnahme  der  Viralenz 
der  aufgeschwemmten  Keime  erkennen  läßt,  indem  das  Tier  fast  doppelt 
so  lange  am  Leben  bleibt  und  auch  einen  bedeutend  geringeren  Gewichts- 
verlust aufweist,  wie  die  Impftiere  der  früheren  Proben  (0,09  pro  100  g 
des  Äusgangsgewichtes  und  pro  Tag  nach  der  gesetzten  Infektion  gegen 
0,52  im  Durchschnitt  bei  den  vorausgegangenen  Proben). 

Daß  aber  auch  derartiges  Wasser  von  höherer  osmotischer  Konzen- 
tration als  reines  destilliertes  Wasser,  daher  mit  weniger  stürmisch  ver- 
laufender Plasmolyse  auf  Tuberkelbacillen  noch  hochgradig  Virulenz  ver- 
mindernd wirken  kann,  beweisen  uns  die  Versuche  von  Ghantemesse 
und  Vi  dal  (7),  die  im  Seinewasser  15  Tage  lang  aufgeschwemmt 
gehaltene  Tuberkelbacillen  im  Tierversuch  gänzlich  unwirksam  fimden. 
Dabei  besitzt  das  Seinewasser  annähernd  die  gleiche  osmotische  Konzen- 
tration wie  die  in  unseren  letzterwähnten  Versuchen  verwendete  0,04-proz. 
Kochsalzlösung.  Denn  nach  den  uns  zugänglichen  4  chemischen  Analysen 
des  Seinewassers  (19,  20)  enthält  dieses  Flußwasser  im  Durchschnitt 
pro  Liter: 

0,1365  g  kohlensauren  Kalk, 

0,048    ^  kohlensaure  Magnesia, 

0,0345  „  schwefelsauren  Kalk, 

0,021     „  schwefelsaure  Magnesia, 

0,023    „  Chlornatrium, 

0,015  „  Eisenoxyd. 
Berechnet  man  nun  daraus  nach  dem  Vorgang  von  Koeppe  (21) 
die  Anzahl  der  Molionen  im  Liter,  so  erhält  man  bei  Berücksichtigung 
des  Umstandes,  daß  jedem  Kation  ein  Anion  entsprechen  muß,  eine 
osmotische  Konzentration  von  0,005821,  was  rechnerisch  der  osmotischen 
Konzentration  einer  0,034-proz.  Kochsalzlösung  gleichkommt.  Aehnliche 
Zahlen  dürften  wohl  auch  für  das  Ourcqwasser  gelten,  worüber  uns 
keine  Analyse  zugänglich  war.  Auch  bei  diesem  Wasser  fanden  Strauss 
und  Dubarry  (8)  nach  27  Tagen  Avirulenz  eingesäter  Tuberkelbacillen. 
Daß  überhaupt  die  Hauptursache  der  deletären  Wirkung  des  Wassers 
nicht  in  seiner  geringen  osmotischen  Konzentration,  sondern  vielmehr 
im  Mangel  an  Nährstoffen  zu  suchen  ist,  erhellt  aus  einer  weiteren 
Versuchsreihe  von  Bachrach  und  Bartel  (11),  wobei  sie  Tuberkel- 
bacillen in  1-proz.  Nährstoff-Heyden-Lösung  aufschwemmten. 
Da  dieser  Nährstoff  6  Proz.  Salze  enthält,  so  stellt  die  so  bereitete 
Suspensionsflüssigkeit  eine  0,06-proz.  Salzlösung  dar,  ist  also  nur  um 
weniges  konzentrierter  als  das  Seinewasser.  Und  doch  sehen  wir  bei 
allen  Proben,  2  sofort  verimpften,  2  nach  2  Tagen,  2  nach  9  Tagen, 
2  nach  19  Tagen,  2  nach  37  Tagen,  1  nach  78  Tagen  und  die  letzte 
nach  120  Tagen  keine  Abschwächung  der  TuberkelbaciUenvirulenz  ein- 
treten. Dadurch  werden  auch  die  auf  den  ersten  Blick  ganz  abweichenden 
Resultate  Museholds  (9)  verständlich.  Dieser  Autor  arbeitete,  wie 
erwähnt,  unter  anderem  auch  mit  Spree-  und  Regenwasser  und 
fand  die  Tuberkelbacillen  darin   noch  nach  102  bezw.  131  Tagen   nn- 
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geschwächt  virulent,  nach  162  bezw.  197  Tagen  waren  sie  zwar  abge- 
schwächt, aber  immerhin  noch  infektionstüchtig  und  erst  nach  211  Tagen 
hatten  sie  ihre  krankmachende  Fähigkeit  vollständig  eingebüßt.  Nun 
zeigt  das  Spreewasser  eine  noch  niedrigere  osmotische  Konzentration 
wie  das  Seinewasser.  Denn  nach  der  Analyse  von  Bauer  (22)  enthält 
dieses  Wasser  pro  Liter: 

0,065  g  kohlensauren  Kalk, 

0,009  „  kohlensaure  Magnesia, 

0,006  „  schwefelsaures  Kalium, 

0,006  „  schwefelsaures  Natrium, 

0,001  jy  Chlornatrium, 

0,003  „  salpetersaures  Natrium, 

0,013  „  Tonerde. 
Die  daraus  abgeleitete  Gesamtzahl  der  Molionen  wäre  dann  0,001301  g, 
was  der  osmotischen  Konzentration  einer  0,008-proz.  NaCl-Lösung  gleich- 
kommt. Noch  niedriger  stellt  sich  die  osmotische  Konzentration  des 
Regen  Wassers,  dessen  chemische  Analyse  nach  Ladenburg  (20)  pro 
Liter  folgende  Mengen  ergibt: 

0,0114  g  Ghlornatrium, 

0,0017  „  kohlensaures  Ammon, 

0,0019  „  salpetersaures  Ammon, 

0,0101  „  schwefelsaures  Natrium, 

0,0009  „  schwefelsaures  Calcium, 

0,0024  „  organische  Stoffe. 
Daraus  folgt  eine  osmotische  Konzentration  von  0,00071  g,  die  der 
einer  0,006-proz.  Kochsalzlösung  entspricht.  Beide  inMuseholds  Ver- 
suchen verwendete  Suspensionsflüssigkeiten  sind  also  bedeutend  niedriger 
konzentriert  als  das  Seinewasser,  womit  Ghantemesse  und  Vidal 
arbeiteten  und  doch  sehen  wir  das  gerade  entgegengesetzte  Resultat. 
Die  Erklärung  daftb*  liegt  wohl  in  dem  Umstand,  daß  die  französischen 
Autoren  ihre  Aufschwemmung  aus  einer  Bacillenreinkultur  herstellten, 
während  Musehold  tuberkelbacillenhaltiges  Sputum  zusetzte.  Nun  ist 
Sputum  ein  guter  Nährboden  für  Tuberkelbacillen,  wie  aus  den  Unter- 
suchungen Fickers  (23)  und  Guyots  (24)  hervorgeht.  Denn  sowohl 
auf  reinem  Sputum  als  auch  auf  einem  Nährboden,  bestehend  aus  1  Teil 
Sputum  und  2  Teilen  Rinderserum  mit  2-proz.  Glyzerin,  endlich  auf 
festen  Nährböden  aus  gleichen  Teilen  Sputum  und  Agar  und  2-proz. 
Glyzerin  erzielten  sie  üppig  wachsende  Tuberkelbacillenkulturen.  Daher 
gelten  für  Museholds  Untersuchungen  mit  Fluü-  und  Regenwasser 
analoge  Verhältnisse  wie  fürBachrachs  und  Bartels  1-proz.  Nährstoff- 
Hey  den -Lösung  und  dann  passen  ihre  Ergebnisse  vollkommen  in  den 
Rahmen  aller  bisher  darüber  ermittelten  Tatsachen. 

Vermag  nun  ein  3-proz.  Glyzerinzusatz  destilliertes 
Wasser  ebenfalls  zu  einem  guten  Konservierungsmittel  für  Tuberkel- 
bacillen zu  machen,  wie  es  nach  den  bisherigen  Resultaten  selbst  gering- 
gradige Mengen  von  Nährmaterial  zu  tun  imstande  sind?  Man  sollte 
es  erwarten,  wenn  man  bedenkt,  wie  bedeutend  Glyzerin,  den  ver- 
schiedensten Nährböden  zugesetzt,  das  Wachstum  der  Tuberkelbacillen 
begünstigt  Und  doch  lassen  unsere  Untersuchungen  in  Versuchs- 
reihe in,  2b  das  gerade  Gegenteil  annehmen.  Denn  schon  vom  2.  Tage 
ab  haben  die  Tuberkelbacillen  ihre  Virulenz  vollständig  verloren,  so  daß 
das  Impftier  dieser  Probe  (wie  auch  jenes  vom  33.  Tage)  sich  voll- 
kommen normal  entwickelt   Es  wirkt  also  Glyzerin  keineswegs  als  Nähr- 
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material  und  so  verstehen  wir,  warum  es  Proskauer  und  Beck  (25) 
trotz  der  Mannigfaltigkeit  der  von  ihnen  geprüften  Substanzen  nicht 
gelingen  konnte,  ein  geeignetes  im  gleichen  Maße  Wachstum  befordern- 
des Substitutionsmittel  dafür  zu  finden;  es  wird  dadurch  verständlich, 
daß  selbst  der  chemisch  so  nahestehende  Erythrit  keinen  Ersatz  dafür 
abgeben  konnte.  Bei  dem  begünstigenden  Einfluß  des  Glyzerins  kommt 
es  eben  nicht  auf  seinen  chemischen  Bau  an,  sondern  auf  sein  physika- 
lisches Verhalten  und  wir  müssen  uns  auch  nach  dem  Ergebnis  unserer 
Versuche  vollkommen  der  Meinung  v.  Lingelsheims  (26)  anschließen, 
der  die  Wirksamkeit  des  Glyzerins  auf  die  Beförderung  der  Osmose 
zurückführt.  Daß  Glyzerin  mit  außerordentlicher  Schnelligkeit  in  die 
Protoblasten  höherer  Pflanzen  und  auch  der  Bakterien  eindringt,  lehren 
uns  die  Versuche  Fischers  (27).  Die  dadurch  erfolgende  Durch- 
tränkung der  Bakterienwand  ermöglicht  dem  Tuberkelbacillus,  den  eine 
dicke,  sonst  wenig  durchlässige  Wachshülle  von  der  umgebenden  Flüssig- 
keit trennt,  einen  rascheren  Stoffwechsel  und  einen  beschleunigteren  Stoff- 
austausch. So  steigert  sich  seine  Lebensenergie  und  seine  Wachstums- 
fähigkeit, wenn  er  Glyzerin  in  einem  geeigneten  Nährsubstrat  findet 
Andererseits  machen  sich  schädliche  Einflüsse  des  umgebenden  Mediums 
viel  rascher  und  viel  eingreifender  geltend.  Im  gleichen  Sinne  wirkt 
es  ja  auch  bei  den  übrigen  Bakterien,  wie  die  Untersuchungen  von 
Kinyoun  (28)  beweisen,  wonach  Glyzerin  die  bakterizide  Wirkung  ver- 
schiedener Immun-  und  Normalsera  steigert.  Für  den  Ausfall  unserer 
Versuche  kommt  ferner  noch  in  Betracht,  daß  eine  3-proz.  Glyzerin- 
lösung eine  sehr  hohe  osmotische  Konzentration  besitzt,  die  nach  der 
Berechnung  aus  dem  isotonischen  Koeffizienten  einer  1,27-proz.  NaGl- 
Lösung  entspricht.  Einer  Erklärung  bedarf  endlich  noch  der  rasche  Tod 
des  Impftieres  der  sofort  verimpften  Probe.  Denn  während  das  mit  der 
gleich  dichten,  in  Wasser  aufgeschwemmten  Bacillenemulsion  geimpfte 
Meerschweinchen  nach  21  Tagen  zugrunde  ging,  erlag  das  Glyzerintier 
schon  nach  13  Tagen  einer  hochgradigen  allgemeinen  Tuberkulose.  Wir 
müssen  dabei  Versuche  Maraglianos  (29)  in  Erwägung  ziehen,  wonach 
Glyzerin  zur  Tuberkulinvergiftung  gesunder  Tiere  ganz  wesentlich  bei- 
trägt. Denn  0,5  g  seiner  proteina  aquosa  pro  Hektogramm  Meer^hwein- 
chen  bleibt  ohne  Einfluß  auf  das  Befinden  des  Tieres.  Wird  diese  Menge 
aber  mit  der  gleichen  Menge  Glyzerin  den  Tieren  injiziert,  so  gehen  sie 
zugrunde.  Ja  schon  an  und  für  sich  ist  Glyzerin  für  Meerschweinchen 
ein  tödliches  Gift,  wie  aus  Untersuchungen  Bahrdts  (30)  hervorgeht, 
wonach  2,5  g  eines  Gemenges  von  Glyzerin  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung zu  gleichen  Teilen  100  g  gesunden  Meerschweinchens  tötet.  Be- 
rücksichtigen wir  diese  Tatsache,  so  können  wir  uns  leicht  vorstellen, 
wie  durch  Summation  der  Tuberkelbacillenwirkung  und  der  schädlichen 
Wirkung  des  Glyzerins  eine  Beschleunigung  des  tuberkulösen  Prozesses 
eintritt,  die  einen  rasch  tödlichen  Verlauf  der  gesetzten  Infektion  bedingt. 

(Schluß  tdigt) 


Eisenberg,  Stadien  zur  Ektoplasmatheorie.  L  415 


Nachdruek  verboten. 

Stadien  zur  Ektoplasmatheorie. 
I.  Teil.    Ueber  die  Kapselbildung  beim  Milzbrandbacillus. 

[Ans  dem  hygienisch-bakteriolog.  Institut  der  Jag.  Universität  in  Erakau 
(Vorstand:  Prof.  Dr.  0.  Bujwid).] 

Von  Dr.  Philipp  Eisenberg.  Assistenten  am  Institute. 

Bereits  in  meinen  Arbeiten  über  ^Neue  Wege  und  neue  Probleme 
in  der  Immunitätslehre  I.  und  11.^  (diese  Zeitschr.  Bd.  XLV)  habe  ich 
anf  die  Bedeutung  hingewiesen,  welche  der  Kapselbildung  der  Milzbrand- 
bacillen  als  Prototyp  der  Bakterienveränderungen  im  infizierten  Organis- 
mus zukommt  Durch  eine  Reihe  von  Untersuchungen,  die  man  dort 
knrz  besprochen  findet,  ist  die  Wichtigkeit  der  Kapselbildung  für  das 
Haften  der  Infektion  festgestellt  —  es  bleibt  aber  noch  eine  wichtige 
Frage  zu  erledigen,  nämlich  wie  man  sich  das  Zustandekommen  dieser 
auifallenden  Veränderung  deuten  soll.  Zwei  Ansichten  stehen  sich  hier 
entgegen  —  eine  teleologische  und  eine  mechanistische  —  eine,  die  in 
der  Kapselbildung  eine  zielstrebige  Schutzvorrichtung  der  Bakterien  sieht, 
die  sich  der  bakterienfeindlichen  Kräfte  des  Organismus  zu  erwehren 
suchen  (Metschnikof f ,  Sawtschenko,  Deutsch,  Heim, 
Oruber-Futaki,  Löhlein),  und  eine  andere,  die  sie  nur  als  morpho- 
chemischen  Ausdruck  bestimmter  Stoflfwechselvorgänge  betrachtet  (Mi- 
gula,  Binaghi,  Bail,  Stiennon,  Hamm,  Preisz,  Verf.,  Ascoli). 
Schon  an  oben  erwähnter  Stelle  wurde  darauf  hingewiesen,  daß  die  von 
Bail  festgestellte  Tatsache  der  Kapselbildung  in  inaktivierten  oder 
bakterizid  unwirksamen  Seris  der  teleologischen  Betrachtung  des  Pro- 
blems den  Grund  entzieht,  indem  daraus  hervorgeht,  daß  bakterizide 
Wirkungen  als  Reiz  für  die  Kapselbildung  entbehrlich  sind  und  celluläre 
Wirkungen  kommen  ja  bei  der  Serumkultur  überhaupt  nicht  in  Betracht 
Damit  wird  natürlich  die  Zweckmäßigkeit  der  Kapselbildung  nicht  ge- 
leugnet, die  ja  ganz  zweifellos  feststeht,  es  wird  nur  die  Auffassung  des 
Mechanismus  dieses  Vorgangs  in  rationelle  Bahnen  gelenkt.  Unter 
Hinweis  auf  die  Kapselbildung  bei  Leuconostoc  und  pathogenen 
Blastomyceten  habe  ich  es  plausibel  gemacht,  daß  die  Kapselbildung  als 
Beantwortung  eines  bestimmten  Nahrungsreizes  zu  betrachten  ist,  eine 
reaktive  Hypertrophie  des  Ektoplasmas  (richtiger  der  Bacillenmembran, 
wie  im  II.  Teil  ausgeführt  wird).  Von  diesen  Gesichtspunkten  aus- 
gehend schien  es  mir  nun  der  Mühe  wert,  die  Frage  der  Kapselbildung 
eingehend  zu  untersuchen,  zumal  die  Serumkultur  die  Möglichkeit  bietet 
in  vitro  die  Bedingungen  dieses  wichtigen  Vorgangs  vielfach  zu  variieren, 
was  einen  tieferen  Einblick  in  das  Wesen  des  Problems  versprach,  wenn- 
gleich die  Erfahrungen  der  Immunitätslehre  während  des  letzten 
Dezenniums  gegenüber  den  Ergebnissen  der  Reagenzglasversuche  weit- 
gehende Reserve  gebieten. 

Bezüglich  der  Technik  des  Kapselnachweises  sei  bemerkt,  daß  in 
Uebereinstimmung  mit  Heim,  Hiss,  Epstein,  Buerger  und  Hamm 
die  auflösende  Wirkung  des  Wassers  auf  die  Kapseln  vermieden  wurde, 
indem  die  Ausstriche,  sofern  es  nicht  flüssige  Serumkulturen  waren, 
mit  Rinderserum  oder  Ascites  hergestellt  wurden.  Für  die  Fixation  der 
Präparate  ergaben  Methylalkohol  sowie  Osmiumsäure   nach   Weiden- 


416  Gentnlbl.  f.  Bakt.  ete.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLVn.  Heft  4 

reich-Hamm  ungefähr  gleich  gute  Resultate,  Hitzefixation  wurde 
unterlasseu,  da,  wie  später  erwähnt  wird,  die  Kapsel  dabei  schrumpft. 
Bei  Untersuchung  von  tierischen  Organen  wurden  mit  Vorteil  statt  der 
Ausstriche  Klatschpräparate  nach  Streit  angefertigt,  die  sehr  gute 
Uebersichtsbilder  der  Verteilung  der  Bacillen  im  Gewebe  liefern.  Zur 
Färbung  kann  man  sich  einer  ganzen  Reihe  von  Farbstoffen  bedienen^ 
vor  allem  verschiedener  Pararosanilinviolette  in  stark  verdünnter  Lösung 
(kurze  Färbungsdauer,  um  nicht  zu  Qberfärben),  verschiedener  Schleim- 
farbstoffe (Heim),  der  Methylgrün  -  Pyroninmethode  nach  Saathof, 
verschiedener  rotstichiger  Methylenblaulösungen ,  sowie  verschiedener 
Methylenblau-Eosingemische.  Ich  verwandte  meistens  gelagerte  M  a  n  s  o  n  - 
sehe  Boraxmethylenblaulösung,  die  intensive  Metachromasie  der  Kapseln 
gab,  oder  schwache  und  kurze  Giemsa- Färbung.  Zuweilen  gelingt  es 
auch  bei  der  Färbung  nach  Gram  oder  Claudius  (auch  in  verschie- 
denen noch  zu  besprechenden  Modifikationen)  die  gramnegative  Kapse! 
mit  Eosin  oder  Safranin  schön  nachzufärben.  Räbigersches  Formalin- 
Gentianaviolett  leistete  mir  eigentlich  nicht  mehr,  als  gewöhnliches 
Violett  und  ist  im  Gebrauch  recht  unangenehm.  Wo  es  darauf  besonders 
ankam,  mit  voller  Sicherheit  die  Existenz  der  Kapsel  festzustellen,  wurde 
nur  metachromatische  Methylenblaufärbung  als  beweisend  angesprodien, 
da  negative  Kapselfärbungen  zu  vieldeutig  erscheinen. 

Bezüglich  der  morphologischen  Details  sei  zunächst  auf  die  Poly- 
morphie der  Kapsel  hingewiesen,  entsprechend  verschiedenen  Entstehungs- 
und Ältershedingungen  sowie  als  Ausdruck  individueller  Differenzen, 
die  in  der  Kapselbildung  stark  zutage  treten.  Die  erste  Andeutung  der 
Kapselbildung  erscheint  als  schwacher  linearer  Saum,  der  den  Breiten- 
durchmesser des  Bacillus  kaum  vergrößert,  nach  Man  so  n  oder 
Giemsa  rosa  gefärbt  Sodann  verbreitert  sich  dieser  Saum  unter  Zu- 
nahme der  Färbungsintensität  bis  zu  stattlichen  Kapseln,  deren  Dicke 
das  2 — 3-fache  der  Bacillenbreite  beträgt.  Die  individuellen  Differenzen 
werden  nun  dadurch  sichtbar,  daß  unter  wenig  zusagenden  Bedingungen 
nur  wenige  gekapselte  Bacillen  unter  einer  Mehrzahl  nackter  sich  finden, 
oft  sogar  in  der  Weise,  daß  in  einer  Kette  ein  Glied  oder  mehrere  sich 
mit  Kapseln  umgeben,  während  der  Rest  es  unterläßt.  Umgekehrt  findet 
man  unter  optimalen  Bedingungen  unter  einer  überwiegenden  Anzahl 
gekapselter  Induviduen  vereinzelte,  die  nackt  geblieben  sind.  Die  aus- 
gebildete Kapsel  zeigt  nach  guter  Fixation  nur  selten  ganz  geradlinigen 
Kontur,  meistens  ist  derselbe  etwas  gewellt  und  auch  bizarre  Ver- 
zerrung derselben  kommen  beim  Ausstreichen  wegen  ihrer  großen  Fragi- 
lität  und  Weichheit  (Hamm)  zu  stände.  So  bekommt  man  zuweilen 
feine  Querstrichelung  der  Kapsel  zu  sehen,  die  den  Eindruck  von  Ein- 
schnürungen macht  und  wohl  auf  ungleichmäßige  Schrumpfung  zurüdc- 
zuführen  ist.  Es  kommt  auch  vor,  daß  beim  Ausstreichen  die  Kapsel- 
substanz zu  einem  pinselartigen  Besatz  ohne  deutliche  Begrenzung  in 
der  Strichrichtung  ausgezogen  wird.  Auf  die  Weichheit  der  Kapselsubstanz 
ist  es  wohl  auch  zurückzufiUiren,  daß  innerhalb  der  Kapsel  zuweUen  die 
einzelnen  Individuen  der  Kette  außer  der  Reihe  geschoben  sind,  zuweilen 
in  ganz  zierlicher  Weise  das  eine  nach  rechts,  das  folgende  nach  links 
u.  s.  f.  Auch  die  Nuance  der  Färbung  kann  verschieden  sein,  von  hell- 
rosa  bis  rotviolett  bei  Mansonschem  Methylenblau,  von  rosa  bis  schwarz- 
violett bei  Giemsa- Färbung.  Auch  ich  konnte,  wenn  auch  nicht  immer, 
feststellen,  daß  bei  Mausen  scher  Färbung  das  Stäbchen  selbst  nicht 
den  reinblauen  Ton  der  Kulturbacillen,  sondern  mehr  einen  blauvioletten 
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zeigt;  vielleicht  handelt  es  sich  dabei  um  eine  Supraposition  der  blauen 
Farbe  des  Stäbchens  und  der  Rosatönung  der  darüberliegenden  Kapsel- 
schicht Wie  von  Bail  bezüglich  der  kapseltragenden  Bacillen  im  Tier- 
körper bereits  festgestellt  worden  ist,  sind  auch  in  Serumkulturen  die 
gekapselten  Individuen  meist  breiter  (natürlich  die  Kapsel  abgerechnet), 
als  Kulturbacillen  —  doch  ist  das  keine  absolute  Regel  —  indem  zuweilen 
verdickte  Individuen  ohne  Kapsel  und  dünne  kapselführende  beobachtet 
werden.  Was  die  von  Migula  und  Bu erger  beschriebene  Kapsel- 
membran betrifft,  so  sieht  man  wohl  öfters  eine  deutliche  Begrenzung 
der  Kapsel  als  roten  Strich  resp.  eine  Ansammlung  stärker  färbbarer 
Substanz  am  Kapselrande,  ich  glaube  jedoch,  daß  es  sich  dabei  um  die 
auch  bei  bester  Fixation  unvermeidliche  Schrumpfung  und  Kondensation 
der  äußeren  Kapselschicht  handelt,  nicht  aber  um  eine  wirkliche  Diffe- 
renzierung der  Kapsel.  Degeneriert  der  kapseltragende  Bacillus,  so 
kann  man  zweierlei  Bilder  beobachten :  Entweder  zerfließt  die  Kapsel  im 
Medium,  so  daß  nur  ein  undeutlich  begrenzter  Rosasaum  zurückbleibt, 
oder  aber  das  Chromatin  des  Stäbchens  wird  schwach  färbbar  oder 
schwindet  ganz,  indem  die  rosafarbene  Kapsel  zurückbleibt,  die  dann 
schollig  oder  in  kürzere  Segmente  zerfällt,  ein  Vorgang,  der  auch  im 
Tierkörper  während  der  Infektion  sehr  oft  stattfindet  (Heim).  Auch 
beim  Zerfall  geben  sich  individuelle  Verschiedenheiten  der  Resistenz 
kund,  indem  in  allen  Serumkulturen  einzelne  kapseltragende  Individuen 
lange  Zeit  persistieren,  während  die  Mehrzahl  längst  zerfallen  ist.  Die 
leeren  Kapseln  als  jüngste  Entwickelungsformen  zu  betrachten,  wie 
Hamm  es  tut,  scheint  mir  wenigstens  für  den  Milzbrand  nicht  angängig, 
da  ihr  Auftreten  hier  immer  mit  Degenerationserscheinungen  Hand  in 
Hand  geht. 

Es  mag  hier  noch  bemerkt  werden,  daß  die  Kapseln  zuweilen  sich 
auch  vital  (eigentlich  postvital)  färben  lassen  (das  ist  Hamm  nach  der 
Methode  von  Nakanishi  nicht  gelungen);  es  wurde  das  Material  mit 
Lugol  scher  Lösung  und  verdünntem  Fuchsin  zwischen  Deckglas  und 
Objektträger  untersucht  —  sie  erscheinen  dabei  meist  breiter  als  in 
fixierten  Präparaten,  was  dafür  spricht,  daß  bei  allen  Fixierungsmethoden 
die  empfindlichen  Gebilde  eine  Schrumpfung  erfahren.  In  demselben 
Sinne  spricht  die  Beobachtung  von  Hamm,  der  seinen  Kapselbacillus 
in  einer  KoUargolaufschwemmung  größer  fand  als  in  gefärbten  Präpa- 
raten (bei  Osmiumsäurefixation).  Diese  Feststellung  der  vitalen  Färbung 
von  Kapseln  dürfte  wohl  auch  geeignet  sein,  den  Skeptizismus 
A.  Fischers  bezüglich  der  Milzbrandkapsel  zu  entkräften,  wenn  es 
übrigens  dessen  angesichts  der  Metachromasie  der  Kapsel  noch  bedarf. 
Wenn  man  in  einem  Serumkulturpräparat  auf  dem  blauen  Grunde  des 
Serums  die  scharf  umschriebene  rosa  Kapsel  und  darin  den  tiefblauen 
BacLÜas  sieht,  fällt  es  nicht  leicht,  den  Gedanken  an  ein  Kunstprodukt 
aufkommen  zu  lassen. 

Um  nun  zum  eigentlichen  Thema,  der  Physiologie  der  Kapselbildung 
überzugehen,  will  ich  bemerken,  daß  es  bei  diesen  Versuchen  nötig  er- 
scheint, mit  verschiedenen  Stämmen  zu  arbeiten,  zumal  nach  den  Er- 
fahrungen von  P  r  e  i  s  z  und  S  t  i  e  n  n  o  n ,  denen  ich  die  eigenen  anschließen 
kann,  Stämme  verschiedener  Virulenz  eine  verschiedene  Befähigung  zur 
Kapselbildung  aufweisen.  Es  ist  nun  angebracht,  je  nach  dem  Zweck 
des  Versuchs  hoch-  oder  schwachvirulente,  d.  h.  leicht  oder  schwer  kapsel- 
bildende Stämme  zu  benutzen;  handelt  es  sich  also  um  Feststellung 
f5rdernder  oder  hemmender  Einflüsse,  so  wird   zweckmäßig  ein  schwer 
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verkapselnder  Stamm  verwendet,  handelt  es  sich  darum,  ob  anter  un- 
günstigen Umständen  Kapselbildung  noch  überhaupt  zustande  kommt, 
ist  ein  guter  Kapselbildner  zu  bevorzugen.  Mir  standen  im  ganzen  Ö6 
Milzbrandstämme  zur  Verfügung,  die  ich  zum  Teil  der  zuvorkommenden 
Liebenswürdigkeit  der  Herren  Prof.  Äscoli,  Heim,  Nowak,  Preisz 
und  Rü^icka  verdanke,  zum  Teil  der  hiesigen  Institutssammlung  ent- 
nommen habe  und  die  eine  ganze  Stufenleiter  von  höchster  bis  zu  fehlen- 
der Virulenz  abgeben.  Ganz  avirulente  degenerierte  asporogene  Stämme 
(zwei  alte  Vaccine  sowie  ein  durch  Züchtung  bei  42^  C  degenerierter 
Stamm),  die  auch  morphologisch  die  Kennzeichen  einer  ,,forma  depaupe- 
rata''  bieten  —  sehr  schlanke  Stäbchen  ohne  Kettenbildung  —  haben 
die  Kapselbildung  unwiderbringlich  eingebüßt,  bei  den  anderen  erscheint 
sie  mehr  oder  minder  ausgebildet. 

An  Seris  gelangten  zur  Untersuchung  diejenigen  vom  Menschen, 
Pferd,  Rind,  Hund,  Katze,  Kaninchen  und  Meerschweinchen.  Kultiviert 
man  nun  Milzbrandbacillen  in  Serum,  so  hängt  das  Resultat  von  der 
Art  des  Serums  sowie  von  der  biologischen  Individualität  des  Stammes 
ab.  Bei  Verwendung  von  schwachvirulenten  Stämmen  —  ich  verwendete 
meist  zu  diesen  Versuchen  einen  Laboratoriumsstamm,  der  seit  ca.  15  Jahren 
auf  Agar  fortgezüchtet  wird  —  sieht  man,  daß  hier  die  bakteriziden 
Serumwirkungen  von  ausschlaggebender  Bedeutung  sind.  In  stark  wirk- 
samen Seris,  z.  B.  frischem  Kaninchenserum,  degenerieren  zumeist  die 
eingesäten  Keime,  gelingt  es  einem  Ueberrest,  sich  zu  vermehren,  so  sind 
sie  trotzdem  kapsellos  und  tragen  zum  Teil  auch  Degenerationsstigmata 
(Hyperchromasie,  Knäuelbildungen,  frühzeitiger  Zerfall).  Auch  in  anderen 
frischen  Seris  kommt  dieser  Stamm  (der  übrigen^  noch  für  Kaninchen 
virulent  ist)  schlecht  fort  und  bringt  es  nur  schwer  zur  Kapselbildung, 
nur  menschliche  Ascitesfiüssigkeit  zeigte  sich  für  ihn  als  günstiges  Medium, 
indem  ohne  weiteres  Vermehrung  eintrat,  und  Vs — */*  der  Stäbchen  sich 
einkapselten.  Sät  man  nun  in  dasselbe  aktive  Kaninchenserum  einen 
hochvirulenten  Stamm  ein,  so  bleibt  ein  Teil  der  Stäbchen  am  Leben 
und  vermehrt  sich  zu  einer  kapseltragenden  Generation.  Daß  tatsächUch 
die  Serumfestigkeit  des  Stammes  auch  für  sein  Kapselbildungsvermögen 
von  Bedeutung  ist,  konnte  an  dem  eben  geschilderten  schwachvirulenten 
Stamm  dargetan  werden;  derselbe  wurde  durch  6  Kaninchenpassagen 
in  seiner  Virulenz  erhöht  und  sodann  zugleich  mit  der  nicht  passierten 
Ausgangskultur  in  großer  Menge  in  Kaninchenserum  eingesät: 

Versuch.  In  je  1  ccm  3-tägiges  Kaninchenserum  unverdünnt  resp.  auf  V,,  V4) 
Vg  mit  physiologischer  NaCi-Lösung  verdünnt,  werden  die  beiden  Stamme  AZ  nicht 

gassiert  und  AZKr6  passiert,  in  großer  Einsaat  eingetragen.    Hosultat  nach  20  Stunden 
ei  37°. 

AZ.  Ser.  ^/j  vollständiger  Zerfall.  —  Ser.  Va  spärlich  entwickelt,  darunter  spär- 
liche kapeeltragende  Stäbchen.  —  Ser.  V«  mäßig  entwickelt,  die  Hälfte  der  Stabchffl 
mit  Kapseln.  —  Ser.  7g  spärlich  entwickelt,  keine  Kapseln. 

AZKr6.  Ser.  ^/j  gut  entwickelt,  keine  Zerfallserscheinungen,  alle  Stäbchen  be- 
kapselt. —  Ser.  7»  gut  entwickelt,  alle  Stäbchen  bekapselt.  —  Ser.  ^,\  do.  —  Ser.  Vg 
mäßig  entwickelt,  die  Hälfte  der  Stäbchen  mit  Kapseln. 

Der  Vergleich  beider  Reihen  zeigt  deutlich,  daß  mit  der  erlangten 
größeren  Serumfestigkeit  auch  die  Fähigkeit  der  Kapselbildung  gesteigert 
wurde.  Die  Empfindlichkeit  unseres  Stammes  (vor  der  Passage)  war  so 
groß,  daß  selbst  das  gewöhnlich  als  bakterizid  inaktiv  angesprochene 
Meerschweinchen  sich  nicht  immer  ohne  weiteres  zur  Kapselbildung 
eignete.  Dafür,  daß  bakterizide  Wirkungen  der  Kapselbildung  hinderlich 
sind,  spricht  auch  der  vielfach  von  mir  erhobene  Befund,  daß  die  Ver- 
dünnung  bakterizider  Sera,   die   keine  Einkapselung   zuließen,    Kapseln 
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hervortreten  ließ,  sofern  nur  durch  zu  starke  Verdünnung  die  Ernährung 
nicht  beeinträchtigt  wurde.  Nun  wird  ja  bekanntlich  durch  Verdünnung 
der  bakterizide  Effekt  der  Sera  herabgestzt  und  darauf  ist  wohl  die  Be- 
günstigung der  Eapselbildung  zurückzuführen,  trotzdem  doch  der  Nähr- 
wert dabei  leidet.  Es  ist  diese  Versuchsanordnung  insofern  von  Wichtig- 
keit, als  doch  gerade  verdünntes  Serum  dem  Gewebsplasma  entspricht, 
also  dem  Medium,  in  dem  im  Tierkörper  die  Kapselbildung  vor  sich  geht. 

Es  gibt  bekanntlich  noch  einen  anderen  Weg,  die  Bakterizidie  des 
Serums  auszuschalten  —  die  Hitzeinaktivierung  ~  und  tatsächlich  gelingt 
es,  dadurch  manche  Sera  zu  geeigneten  Medien  für  die  Kapselbildung 
zu  machen,  die  sie  sonst  nicht  zulassen.  Verschiedene  Serumarten  sowie 
verschiedene  Sera  derselben  Art  zeigen  bei  diesen  Versuchen  ein  recht 
wechselndes  Verhalten,  wie  auch  bei  bakteriziden  Versuchen  von  anderen 
Autoren  mehrfach  festgestellt  wurde.  Kaninchen-,  Pferde-  sowie  Menschen- 
sera müssen  dabei  bekanntlich  meistens  bis  auf  63®  C  eine  halbe  Stunde 
lang  erhitzt  werden.  Die  Tatsache,  daß  zuweilen  auch  das  nichtbak- 
terizide Meerschweinchenserum  durch  Erhitzen  zur  Kapselprovozierung 
geeigneter  wird  (aktives  Meerschweinchenserum ;  Spuren  von  Kapseln  — 
dasselbe  erhitzt  30  Minuten  bei  60°;  die  Hälfte  bekapselt  —  dasselbe 
erhitzt  30  Minuten  bei  60— 64®;  drei  Viertel  mit  Kapseln),  glaube 
ich  dadurch  erklären  zu  müssen,  daß  für  schwachvirulente  Stämme 
natives  Eiweiß  schwer  angreifbar  sein  dürfte  und  daß  hydrolytische  Ver- 
änderungen beim  Erhitzen  diese  Angreifbarkeit  steigern.  Ein  auffallen- 
des Resultat  ergab  ein  anderer  Versuch ;  da  nach  Bail  und  Petterson 
Zusatz  von  Organbrei  die  Bakterizidie  des  Serums  zum  Verschwinden 
bringt,  habe  ich  versucht,  auf  diese  Weise  Kapselbildung  in  Kaninchen- 
serum zu  erlangen,  was  mißlang.  Ja  es  zeigte  sich,  daß  Meerschwein- 
chenserum, das  an  sich  Kapselbildung  zuließ,  nach  Zusatz  von  Organbrei 
keine  gab.  Ich  muß  mich  vorläufig  der  Deutung  dieser  interessanten 
Befunde  enthalten. 

Diese  Versuche  sprechen  nun  ganz  unzweideutig  gegen  die  teleolo- 
gische Anschauung,  die  in  der  Kapselbildung  eine  Schutzvorrichtung  der 
Mikroorganismen  sehen  will;  sie  lehren,  daß  dort,  wo  das  Leben  und 
Fortkommen  des  Bacillus  gefährdet  ist,  auch  die  Kapselbildung  erschwert 
wird  oder  unterbleibt,  daß  dagegen  unter  günstigen  Daseinsbedingungen, 
wo  also  der  Beiz  zur  Abwehr  eigentlich  fehlt,  die  Einkapselung  am 
prägnantesten  zu  Tage  tritt  Die  bereits  bebildete  Kapsel  ist  wohl  im- 
stande dem  Bakterium  als  Schutzorgan  zu  dienen,  ihre  Ausbildung  ver- 
langt aber  günstige  Daseinsbedingungen  und  bedarf  es  dazu  gar  keiner 
ExistenzgefUirdung  des  Bacillus.  Ist  dem  aber  so,  dann  gewinnt  die 
andere  Anschauung  an  Wahrscheinlichkeit,  die  die  Kapselbildung  nur 
als  Beantwortung  eines  von  den  tierischen  Säften  ausgehenden  Reizes 
betrachtet  und  zwar  am  ehesten  wohl  eines  Nahrungsreizes. 

Es  erhebt  sich  nun  die  Frage,  sofern  man  diesen  Standpunkt  ein- 
nimmt, welcher  Serumbestandteil  wohl  diesen  Beiz  abgibt.  Hier  wäre 
wohl  vor  allem  an  2  Arten  von  Stoffen  zu  denken  —  an  die  Eiweißstoffe 
des  Serums,  die  einen  charakteristischen  Bestandheit  bilden,  oder  aber 
an  die  Kohlehydrate.  Diese  letztere  Möglichkeit  wird  von  den  bereits 
früher  erörterten  Erfahrungen  nahegelegt,  daß  bei  vielen  Pflanzen  sowie 
bei  manchen  Bakterienarten  erhöhte  Kohlehydratzufuhr  Hypertrophie 
der  Membran  resp.  Bildungen  von  Schleimhüllen  anregt.  Neben  dem 
Zucker,  der  in  geringer  Menge  im  Serum  enthalten  ist,  kämen  vielleicht 
auch  Kohlehydratgruppen  des  Eiweißmoleküls  in  Betracht,  die  bei  seinem 
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Abbau  frei  werden  könnten.  Direkte  Versuche,  mit  isolierten  EiweiB- 
stoffen  die  Entscheidung  dieser  Frage  zu  erlangen,  sind  leider  bis  jetzt 
erfolglos  geblieben.  Die  Lösungen  der  durch  Ammonsulfat  resp.  Koch- 
salz (bei  saurer  Reaktion)  ausgesalzenen  Eiweißstoffe  aus  Ascites  ergaben 
wohl  Wachstum,  aber  keine  Kapselbildung  —  vielleicht  werden  weitere 
Versuche  in  dieser  Richtung  doch  noch  die  Entscheidung  bringen. 

Ich  habe  sodann  auf  indirektem  Wege  versucht,  über  den  zur 
Kapselbildung  nötigen  Stoff  Aufschluß  zu  erlangen,  indem  ich  das  Serum 
höheren  Temperaturen  aussetzte  oder  auf  anderem  Wege  seinen  Abbau 
herbeiführte.  Es  zeigte  sich  nun,  daß  die  Erhitzung  der  Sera  bis  an 
ihre  Koagulationsgrenze  die  Fähigkeit  der  Kapselprovozierung  wohl 
herabsetzt,  speziell  wenn  sie  mit  schwachvirulenten  Stämmen  geprüft 
wird,  daß  sie  aber  dadurch  durchaus  nicht  zum  Verschwinden  gebracht 
wird.    Folgender  Versuch  mag  das  illustrieren: 

Vers  ach.    MenBchliche  AficiteeflüBsigkeit.    Stamm  AZ. 

Asc  unerhitzt:  '/i  ^^^  Stäbchen  gut  TOkapeelt. 

Abc.  30  Minuten  auf  70^  erhitzt,  schwach  opaleszierend:  74  der  Stäbchen  mit  sdir 
schönen  Kapseln. 

Asc.  30  Min.  auf  80°  erhitzt,  stark  opaleszierend  1  .«k«««i,«  i?,»4.«;^v^i««*»  ««»f 

Asc  30  Min.  auf  90«  erhitzt!  sehr  st£k  opaleszierend  \  "^^"^f^^^^^^^^'  ^^' 
Abc.  30  Min.  auf  100  *>  erhitzt,  sehr  stark  opaleszierend  j  "^'^®  Kapsem 

Eine  andere  Ascitesflüssigkeit"^  weniger  hitzeempfindlich,  zeigte  nur 
geringe  Herabsetzung: 

Versuch.    Asc.  unerhitzt:  'A  der  Stäbchen  bekapselt 

Acs.  30  Min.  auf  80 ^^  erhitzt:  Die  Hälfte  mit  Kapseln. 

AoB.  30  Min.  auf  98«  erhitzt,  schwach  opaleszierend:  Die  Hälfte  mit  Kapseln. 

Werden  tierische  Sera  (Pferde-,  Rindersera)  schief  koaguliert  und 
die  Fläche  beimpft,  so  erhält  man  zahlreiche  bekapselte  Stäbchen,  zu- 
weilen besteht  der  ganze  Basen  fast  nur  aus  solchen,  sofern  nur  die 
Koagulationstemperatur  nicht  zu  hoch  war  (für  Pferdeserum  70 — 75 '^  C, 
für  Rinderseruro  70—80^  C).  Am  besten  eignet  sich  dazu  transparent 
oder  noch  durchscheinend  koaguliertes  Serum  —  bei  hohen  Temperaturen 
erstarrtes  Serum  liefert  nur  wenige  oder  gar  keine  Kapseln.  Es  ist  bei 
diesen  Versuchen  zu  beachten,  daß  der  freie  SauerstofTzutritt  auf  der 
erstarrten  Serumfläche  wahrscheinlich  als  günstiges  Moment  zum  Teil 
der  Herabsetzung  der  Kapselprovozierungsfihigkeit  durch  Zustandsver- 
änderung  des  Serums  entgegenwirkt. 

Von  chemischen  Umwandlungen  versuchte  ich  zunächst  Säure-  und 
Alkalieinwirkung;  ich  ließ  1-proz.  HCl  resp.  NaOH  eine  Stunde  lang  bei 
Zimmertemperatur  auf  Ascitesflüssigkeit  einwirken,  stellte  dann  die  ur- 
sprüngliche Reaktion  wieder  her.  Während  die  unveränderte  Ascites- 
flüssigkeit sehr  gute  Kapselbildung  gab,  war  sie  im  erhaltenen  Acidalbumin 
resp.  Alkalialbuminat  bedeutend  schwächer.  Viel  stärker  wirkten  peptische 
und  tryptische  Verdauung.  Bereits  nach  24-stündiger  Einwirkung  von 
Pepsin  resp.  Trypsin  (Mercksche  Präparate  1-prom.),  bei  37®  war  die 
Kapselbildungsfähigkeit  verschwunden  —  nach  7-tägiger  Verdauung  war 
fast  kein  koagulables  Eiweiß  mehr  vorhanden,  Kapseln  wurden  nicht 
gebildet  und  es  trat  noch  eine  neue  interessante  Eigenschaft  auf.  Wurde 
die  verdaute  Flüssigkeit  zu  unverdautem  Ascites  zugesetzt,  so  würde 
die  Kapselbildung  gehemmt,  wie  folgender  Versuch  zeigt. 

Versuch.    Stamm  AZ.    Bebrütung  18  Stunden  bei  37^. 

I.  Peptisch  verdaute  Flüss.  +  Asc.  unverdaut  äS,  sehr  selten  kapedtnigende 
Stäbchen. 

Pept.  verd.  Flüss.  3  Tle  +  Asc.  unverdaut  1  T,  keine  Kapseln. 

Pept.  verd.  Flüss.  7  Tle  -f  Asc  unverdaut  1  T.,  keine  Kapseln. 
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IL  Tryptisch  verd.  Flüss.  +  Abc.  nnyerdant  Sä,  keine  Kapseln. 

Trypt  verd.  Flüss.  3  He  +  Asc.  unverdaut  1  T.,  keine  Kapseln. 

Trypt  verd.  Flüss.  7  Tle  +  Asc.  unverdaut  1  T.,  keine  Kapseln. 

ni.  Physiologische  NaCl-Lösung  +  Asc.  unverdaut  35,  fast  alle  Stäbchen  gut 
bekapselt. 

Physiol.  NaCl-Lösung  3  Tle  +  Asc  unverdaut  1  T.,  fast  alle  Stäbchen  gut  be- 
kapselt 

Physiol.  NaOl-Lösung  7  Tle  +  Asc.  unverdaut  1  T.,  Vs  ^^^  Stäbchen  mit  Kapseln. 

Eine  sichere  Erklärung  dieses  merkwürdigen  Verhaltens  ist  zur  Zeit 
noch  nicht  zu  geben. 

Wenn  man  annimmt,  da£  das  native  Eiweiß  der  kapselprovozierende 
Faktor  des  Serums  ist,  ferner,  daß  dieses  native  Eiweiß  für  die  Bacillen 
schwer  angreifbar  ist,  so  wäre  es  verständlich,  daß,  wenn  ihnen  neben 
nativem  auch  das  leichter  assimilierbare  gespaltene  Eiweiß  geboten  wird, 
sie  das  letztere  vorziehen  und  jenes  unangetastet  lassen,  wodurch  auch 
die  Kapselbildung  unterbleibt.  Andere  Tatsachen,  die  ebenfalls  in  dem 
Sinne  sprechen,  werden  weiter  unten  mitgeteilt.  Bei  Papayotinverdauung 
von  Ascitesflüssigkeit  bei  saurer  Reaktion  mit  80^  G  nach  Delezenne, 
Mouton  undPozerski,  wurde  auch  eine  Flüssigkeit  erhalten,  die  zwar 
fippiges  Wachstum,  aber  keine  Kapselbildung  zuließ;  diese  besaß  jedoch 
keine  hemmenden  Eigenschaften,  wie  die  oben  beschriebenen.  —  Von 
der  bekannten  Tatsache  ausgehend,  daß  Zusatz  von  NÜirstoffen  die 
Bakterizidie  der  Sera  herabgesetzt  resp.  zum  Verschwinden  bringt,  habe 
ich  versucht,  auf  diese  Weise  Kapselbildung  in  Seris  zu  erzielen,  die 
durch  ihre  Bakterizidie  sonst  eine  solche  nicht  zuließen.  Wider  Erwarten 
zeigte  es  sich  nun,  daß  Zusätze  von  verschiedenen  eiweißhaltigen  Nähr- 
stoffen (Pepton  Witte  und  Merck,  Somatose,  Nutrose,  Nährstoff 
Hey  den)  nicht  nur  die  erwünschte  Wirkung  nicht  hatten,  sondern  daß  sie 
zu  gut  kapselbildenden  Seris  zugesetzt,  diese  Eigenschaft  beeinträchtigten 
resp.  aufhoben.  Es  wurde  natürlich  immer  die  leicht  saure  Reaktion 
entsprechend  korrigiert,  um  von  dieser  Seite  her  schädliche  Wirkungen 
zu  vermeiden.  1-proz.  Zusätze  zeigten  sich  meist  schwach  wirksam, 
2-proz.  stärker,  5-proz.  ließen  nie  Kapselbildung  zu,  wenngleich  von 
einer  Entwickelungshemmung  angesichts  des  üppigen  Wachstums  keine 
Rede  sein  konnte.  Zusätze  von  5— 10-proz.  Traubenzucker,  5-proz. 
Glyzerin,  2-proz.  oder  5-proz.  Amylum  solubile  (Merck)  hatten  keine 
derartige  Wirkung,  die  also  nur  eiweißhaltigen  Nährstoffen  eigen  zu 
sein  scheint,  trotzdem  doch  auch  die  Kohlehydrate  eine  Verbesserung 
des  Nährwertes  bedeuten.  Hierher  gehört  auch  die  öfters  beobachtete 
Hemmung  der  Kapselbildung  bei  Verdünnung  von  Serum  oder  Ascites 
mit  Bouillon,  während  dieselbe  Verdünnung  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung ihr  nicht  hinderlich  ist.  Ebenso  hemmt  meistens  Zusatz  von 
sterilisierter  Milch  sowie  von  Pferde-,  Kaninchenfleisch-  und  Rinderlungen- 
eztrakten,  von  Natr.  nucleinicum  (2-proz.).  Diese  Befunde  sprechen  zweifel- 
los dafür,  daß  die  Ernährungsweise  für  die  Kapselbildung  eine  höchst 
wichtige  Bedeutung  hat,  daß  also  höchstwaiirscheinlich  diese  letztere  als 
Produkt  eines  eigenartigen  Stoffwechsels  des  Bakteriums  zu  betrachten 
ist.  Die  oben  anläßlich  der  Verdauungsprodukte  gegebene  hypothetische 
Erklärung,  wonach  bei  Gegenwart  von  anderem  besser  aufgeschlossenen 
Nahrungseiweiß  natives  Eiweiß  verschmäht  wird,  dürfte  auch  hier  sich 
als  anwendbar  erweisen. 

Sodann  wurde  die  Einwirkung  einer  Reihe  von  Agentien  untersucht, 
die  zumeist  wachstumshemmend  wirken.  Salzsäurezusatz  bis  zu  neutraler 
Reaktion  hebt  bereits  die  Kapselbildung  auf,  Laugenzusatz  wird  besser 
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vertragen  doch  tritt  auch  hier  bei  stark  alkalischer  Reaktion  (Vio  N) 
vollständige  Hemmung  ein.  Neutralsalze  fördern  in  schwacher  (1-proz.) 
Konzentration,  hemmen  meist  in  stärkerer  (NaCl,  K2SO4,  MgSOJ.  Am- 
moniumsalze wirken  meist  schon  in  geringen  Konzentrationen  hemmend 
(Sulfat,  Chlorid,  Oxalat,  Phosphat),  ebenso  Kaliumbichromat  und  Calcium- 
Chlorid.  Von  organischen  Stoffen  hemmen  Tyrosin,  Asparagin,  Harn- 
stoff, Phenole,  Alkohole  und  zwar  selbst  in  Verdünnungen,  die  noch 
Wachstum  zulassen.  Eosin  (gelblich -Grübler)  hemmt  bereits  bei 
Ol  Proz.,  während  bei  1  Proz.  Wachstumshemmung  eintritt;  bemerkens- 
wert ist,  daß  bei  0,1  Proz.  auch  die  Sporenbildung  des  Milzbrandbadllus 
gehemmt  wird  (Noguchi).  Auch  Pyozyanase  (Lingner),  die  bekannt- 
lich auf  den  Milzbrand  bakterizid  wirkt,  hemmt  die  Kapselbildung  noch 
in  solchen  Verdünnungen,  die  Wachstum  zulassen  (V20  und  Vio»  Wachs- 
tumshemmung bei  Vs)-  ^^8  allgemeines  Resultat  aus  diesen  Versuchen 
ergibt  sich,  daß  alle  Faktoren,  die  dem  Wachstum  hinderlich  sind,  auch 
die  Kapselbildung  trotz  Anwesenheit  entsprechender  Serummenge  herab- 
setzen oder  aufheben. 

Um  den  Einfluß  antagonistischer  Wachstumshemmung  zu  prüfen, 
wurden  in  Ascitesfiüssigkeit  Mischkulturen  von  Milzbrandbadllen  mit  V. 
cholerae  Omsk.,  B.  coli  (aus  einer  Cystopyelitis),  Co ry neb.  diphte- 
riae,  B.  fluorescens,  Bac.  vulgatus,  Bact.  vulgare  (aus  einer 
Crstopyelitis),  Bact.  pyocyaneum  St  Z.  u.  Exs.  angelegt.  Nur  in 
den  Mischkulturen  mit  B.  coli  zeigte  sich  Wachstumshemmung  und  die 
spärlichen  gewachsenen  Keime  waren  nackt  —  die  anderen  Kulturen 
zeigten  gute  Entwickelung  der  Bacillen  mit  schön  ausgebildeten  Kapseln. 
Man  müßte  sich  weiter  folgerichtig  die  Frage  vorlegen,  ob  das 
Blutserum  resp.  seine  Konstituentien  die  einzigen  Faktoren  sind,  die 
Kapselbildung  anzuregen  imstande  sind  oder  ob  sich  nicht  noch  andere 
Bedingungen  dafür  ausfindig  machen  ließen,  die  dann  für  die  ganze 
Auffassung  der  Frage  natürlich  von  großer  Bedeutung  wären.  In  erster 
Linie  kam  Hämoglobin  in  Betracht  —  ein  Eiweißkörper  von  besonderem 
Typus  —  der  konstant  in  jedem  Blut  sich  findet;  eine  alkalische  Hb- 
Lösung  (Präparat  von  Merck- Lösung  nach  der  Vorschrift  von  Heim) 
gab  in  physiologischer  NaCl-Lösung  resp.  Bouillon  wohl  gutes  Wachstum 
aber  keine  Kapselbildung,  zu  Ascitesfiüssigkeit  zugesetzt  erwies  sie  sich 
ohne  Einfluß  auf  die  Kapselbildung.  Ebensowenig  gelang  es  bei  dem 
schon  mehrfach  erwähnten  schwachvirulenten  Stamm  Z.,  der  auf  gewöhn- 
lichem Agar  keine  Kapseln  bildet,  durch  Zusatz  von  10  Proz.  alkalischer 
Hb-Lösung  im  Verhältnis  1 : 8  Agar  Kapselbildung  zu  erreichen.  Auch 
in  sterilisierter  Kuhmilch  konnte  keine  erzielt  werden. 

Sehr  wichtig  ist  die  hieran  sich  schließende  Frage  nach  dem  Vor- 
kommen von  Kapseln  auf  den  gebräuchlichen  künstlichen  Nährböden. 
Diese  Frage  hat  in  der  Literatur  recht  widersprechende  Beantwortungen 
gefunden:  Serafini,  Klett,  Binaghi,  Stiennon,  Hamm  verneinen 
sie  apodiktisch,  Johne  meint,  Kapseln  kämen  auf  künstlichen  Nährböden 
„nur  ganz  vereinzelt  und  nur  in  ganz  jungen  höchstens  24  Stunden  alten 
Kulturen^  vor,  Haase  hat  sie  vereinzelt  in  Gelatinekulturen  beobachtet, 
Podwyssotzky  und  Taranuchin  auf  Hirnagar  (Züchtung  bei  42^ 
bis  43  ^,  P  i  a  n  e  s  e  auf  Glycerinagar.  B  u  e  r  g  e  r  fand  sie  in  bis  48  Stunden 
alten  Agarkulturen,  dagegen  nicht  auf  Zuckeragar.  Besondere  Beachtung 
verdienen  die  diesbezüglichen  Angaben  von  Preisz;  dieser  meint  voll- 
virulente Stämme  sowie  ganz  avirulente  bilden  auf  Agar  keine  Kapseln, 
'^i^'-'^schwächte  Stämme  seien  dagegen  durch  reichliche  Kapselbildung  auf 
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Agar  gekennzeichnet.  Endlich  sei  noch  die  Ansicht  von  Boni,  Kern 
sowie  Hinterberger  erwähnt,  die  die  Kapsel  als  normalen  Bestandteil 
des  Bacillus  betrachten  und  ihre  Existenz  mittelst  besonderer  Färbeme- 
thoden nachzuweisen  versuchen.  Meiner  Ansicht  nach  liegt  hier  ein  Miß- 
verständnis vor,  indem  diese  Autoren  die  Membran,  die  tatsächlich  jeder 
Bakterienzelle  eigen  ist,  als  Kapsel  deuten,  während  wir  als  Kapsel  nur 
besondere  Differenzierungen  dieser  Membran  ansprechen.  (Bei  der  Me- 
thode von  Boni  handelt  es  sich  wahrscheinlich  nur  um  Artefakte  [H  a  m  m.] 
Näheres  darüber  in  der  folgenden  2.  Mitt) 

Angesichts  der  Bedeutung,  die  die  Kapselbildung  auf  künstlichen 
Nährböden  beanspruchen  darf,  habe  ich  es  mir  angelegen  sein  lassen, 
sämtliche  Stämme,  die  ich  erlangen  konnte,  daraufhin  zu  untersuchen. 
Unter  56  Stämmen  fand  ich  38  solche,  die  auf  gewöhnlichem  1 — 2-proz. 
Peptonagar  Kapseln  in  verschiedener  Anzahl  bilden.  Ein  ^massenhaftes^ 
Vorkommen  von  Kapseln,  wie  Preisz  es  erwähnt,  habe  ich  wohl  nie 
gefunden,  im  besten  Falle  sah  ich  ein  bekapseltes  Individuum  unter  30—50 
vorkommen,  oft  mußte  ich  mehrere  Hundert  bis  mehrere  Tausend  ab- 
suchen, bis  ich  ein  bekapseltes  Stäbchen  fand,  zuweilen  sogar  nur  ein 
Exemplar  im  ganzen  Präparat.  Die  betreffenden  Präparate  wurden  mit 
Rinderserum  hergestellt,  in  der  Hamm  sehen  Fixationsröhre  fixiert  und 
mit  stark  verdünnter  6 iemsa- Lösung  gefärbt.  Auch  hier  sieht  man, 
ebenso  wie  in  Serumkulturen,  individuelle  Diflferenzfa  hervortreten,  in- 
dem an  einer  Kette  nur  etwa  ein  oder  einige  Individuen  sich  umkapselt 
haben,  während  der  Rest  nackt  geblieben  ist.  Ebenso  kann  man  öfters 
beobachten,  daß  z.  B.  an  einem  Faden  in  der  Mitte  die  Kapselbildung 
anfängt,  indem  die  ersten  Stäbchen  nur  einen  schwachen  rosa  Saum 
aufweisen,  der  bei  den  nächsten  dicker  wird  und  sich  deutlich  rot  färbt, 
bei  den  noch  weiteren  wird  er  breit  und  färbt  sich  violett  und  das  Ende 
des  Fadens  bildet  eine  dicke  schwarzviolette  Keule  (etwa  einem  Aktino- 
myces-Kolben  ähnlich).  Die  beobachteten  Kapseln  geben  in  der  Mehr- 
zahl der  Fälle  denjenigen,  die  man  im  Tierkörper  oder  in  Serumkulturen 
beobachtet  in  Nichts  nach.  Bezüglich  des  Zusammenhanges  mit  der 
Virulenz  kann  man  im  allgemeinen  sagen,  daß  ein  Parallelismus  beider 
Funktionen  besteht,  wenn  er  sich  auch  nicht  ganz  exakt  durchführen 
läßt,  da  man  auch  bei  Vaccins  Kapseln,  wenn  auch  meist  spärliche,  fest- 
stellen kann  —  jedenfalls  habe  ich  bei  vollkommen  avirulenten  Stämmen 
in  üebereinstimmung  mit  Preisz  keine  gefunden.  Auch  besteht  im 
großen  und  ganzen  eine  Üebereinstimmung  zwischen  der  Promptheit  und 
Ausgiebigkeit  der  Kapselbildung  in  Serum-  und  Agarkulturen.  Dagegen 
kann  ich  nach  meinem  Material  die  Beobachtung  von  Preisz  nicht  be- 
stätigen, wonach  vollvirulente  Stämme  auf  Agar  keine  Kapseln  bilden 
sollen,  indem  ich  im  Gegenteil  bei  ihnen  die  beste  Kapselbildung  fest- 
stellen konnte.  Es  sei  hier  auch  ein  Versuch  angeführt,  den  ich  ange- 
stellt habe,  um  den  Zusammenhang  zwischen  Virulenz  und  Kapselbildungs- 
vermögen festzustellen:  Den  schon  mehrfach  erwähnten  abgeschwächten 
Stamm  Z,  der  auf  Agar  keine  Kapseln  bildet,  habe  ich  durch  10  Kanin- 
chen hintereinander  geschickt,  um  seine  Virulenz  zu  erhöhen.  Der  pas- 
sierte Stamm  hatte  nun,  wie  bereits  erwähnt,  die  Fähigkeit  erworben, 
m  frischem  Kaninchenserum  sich  zu  entwickeln  und  Kapseln  zu  bilden 
(eine  Fähigkeit,  die  dem  Originalstamm  abging),  doch  kam  es  auf  Agar 
doch  nur  höchstens  zur  Bildung  ganz  vereinzelter  Kapseln.  Sehr  inter- 
essant ist  ferner  die  Tatsache,  daß  Trauben-  und  Invertzucker  sowie 
Glyzerin,  die  in  flüssigen  Serumkulturen  die  Kapselbildung  nicht  merk- 
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lieh  schädigen,  bei  5— 10-proz  Zusatz  zu  schiefem  Agar  sie  aufheben 
oder  verzögern,  trotzdem  das  Wachstum  durch  diese  Zusätze  eher  be- 
gOnstigt  wird.  Diese  Eigentümlichkeit  vermehrt  somit  die  Reihe  anderer 
morphochemischer  Merkmale,  die  diesen  Nährstoffen  eigen  ist,  also  herab- 
gesetztes Sporenbildungsvermögen  und  erhöhte  Neigung  zur  Bildung  von 
sogenannten  ^sporoiden  Körpern'^  oder  wie  ich  sie  zu  benennen  vor- 
schlage, Jodophilen  Körnern^  (Ruzicka,  Verf.).  Daß  die  beeinträch- 
tigende Wirkung  auf  Agar  hervortritt,  nicht  dagegen  in  Blutserum,  ist 
wohl  darauf  zurückzuführen,  daß  im  Serum  gegenüber  den  sehr  günstigen 
Bedingungen  für  Eapselbildung  der  Hemmungseffekt  nicht  aufkommt, 
daß  dagegen  auf  Agar,  wo  Kapseln  nur  von  Ausnahmsindividuen  sozu- 
sagen mit  Mühe  gebildet  werden,  seine  Wirkung  sie  leicht  unterdrückt 

Ich  habe  sodann  auch  andere  Nährböden  nach  dieser  Richtung  hin 
untersucht.  Gute  K{q)selbildung  habe  ich  in  Anlehnung  an  die  Befunde 
von  Podwyssotzky  und  Taranuchin  auf  einem  Hirnagar  festgestellt, 
den  ich  aber  zum  Unterschied  von  jenen  Autoren  ohne  Pepton  hergestellt 
habe,  so  daß  der  Gehirnbrei  die  Eiweißnährquelle  abgab  ^).  In  Milch,  ge- 
wöhnlicher Bouillon,  Gelatine  (bei  20^  C  und  bei  37^  C)  habe  ich  keine 
oder  fast  keine  Kapselbildung  gefunden,  wohl  infolge  der  relativen  An- 
aärobiose,  die  wahrscheinlich  ebenso  wie  alle  anderen  oben  besprochenen 
ungünstigen  Lebensbedingungen  der  Kapselbildung  unzuträglich  ist 
Endlich  habe  ich  sehr  geringe  Kapselbildung  auf  Kartoffeln  beobachtet, 
die  jedoch  hinter  der  auf  Agar  sehr  zurücksteht  und  nur  bei  einer  ge- 
ringen Anzahl  von  Stämmen  vorkommt  (von  29  Stämmen,  die  auf  Agar 
Kapseln  bilden,  tun  es  nur  10  auf  Kartoffeln). 

Aus  diesen  Befunden,  die  zum  Teil  eine  Bestätigung,  zum  Teil  eine 
Erweiterung  von  älteren  Beobachtungen  sind,  ergeben  sich  nun  wichtige 
Schlußfolgerungen  über  das  Wesen  der  Kapselbildung.  Es  ist  zunächst 
einleuchtend,  daß  von  einer  zielstrebigen  Abwehrreaktion  auf  einem  gut 
zusagenden  Nährboden  keine  Rede  sein  kann  —  außer  daß  man  sich  zu 
der  unwahrscheinlichen  Annahme  verstiege,  daß  auch  ohne  die  Notwen- 
digkeit einer  Abwehr  die  Bacillen  vorsorgend  eine  Kapsel  bilden.  Es 
ist  wohl  am  naheliegendsten,  hier  einen  morphochemischen  Ausdruck 
bestimmter  Stoffwechselvorgänge  anzunehmen,  ebenso  wie  bei  der  Sporen- 
bildung, zumal  wenn  man  die  oben  eingehend  besprochenen  Versuche 
im  Auge  behält,  die  alle  auf  eine  weitgehende  Beeinflussung  der  Kapsel- 
bildung durch  Ernährungsvorgänge  hinweisen.  Akzeptiert  man  diese 
Ansicht  und  glaubt  man  im  Serumeiweiß  den  Faktor  suchen  zu  müssen, 
der  die  Kapselbildung  in  Serumkulturen  und  im  Tierkörper  anregt,  so 
muß  man  angesichts  der  Kapselbildung  auf  Agar  und  Kartoffeln  an- 
nehmen, daß  zuweilen  auch  verändertes  tierisches  Eiweiß  (Fibrinpeptone 
und  Albumosen),  ja  selbst  Pflanzeneiweiß  als  Reiz  oder  Material  zur 
Kapselbildung  genügen  kann.  Man  könnte  daran  denken,  daß  der  an 
seine  parasitische  Lebensweise  angepaßte  Milzbrandbacillus  auch  außer- 
halb des  Organismus  nach  Möglidttkeit  eine  bestimmte  Stoffwechselrich- 
tung beibehält,  als  deren  Resultante  die  Kapselbildung  erscheint  Man 
muß  sich  sodann  die  Frage  vorlegen,  welche  Rolle  eventuell  im  Infek- 
tionsprozeß derartige  schon  außerhalb  des  Tierkörpers  bekapselte  Indi- 
viduen spielen;  bekanntlich  geht  bei  der  Infektion  mit  Kulturmilzbrand 
ein  großer  Teil  der  Individuen   verloren  und  nur  ein  Bruchteil  davon 


1)  Bd  längerem  Wachstum  zeigten  manche  Stämme  auf  diesem  Nährboden  eine 
eigentümliche  rötUche  Verfärbung  der  oberflächlichen  Nährbodenschicht 
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gelangt  zur  Eapselbildung  und  Vermehrung.  Es  wäre  nur  möglich  und 
sogar  wahrscheinlich,  daß  es  gerade  diese  sind,  die  schon  mit  Kapseln 
bewafhet  in  den  zu  infizierenden  Organismus  hereingelangen.  Man  darf 
aber  auch  nicht  vergessen,  daß  auch  Stämme,  denen  das  Kapselbildungs- 
yermögen  auf  künstlichen  Nährböden  abgeht,  eine,  wenn  auch  abge- 
schwächte Virulenz  aufweisen  und  unter  günstigen  Umständen  in  Serum- 
kulturen sowohl  als  im  Tierkörper  sich  umkapseln. 

Für  die  soeben  dargelegte  Anschauung,  wonach  die  Kapselbildung 
keine  Abwehrreaktion,  sondern  die  Beantwortung  eines  Nahrungsreizes 
ist,  sprechen  noch  andere  Beobachtungen,  die  man  an  tierischem  Material 
erheben  kann.  Bei  Mäusen,  Meerschweinchen  und  Kaninchen,  die  mit 
yerschiedenem  Milzbrandtnaterial  geimpft  wurden,  sieht  man  ziemlich  oft 
neben  typisch  bekapselten  Stäbchen  resp.  Fäden  auch  nackte  in  mehr 
oder  minder  großer  Anzahl.  Je  nach  den  Bedingungen,  unter  denen  man 
dieses  Vorkommnis  beobachtet,  muß  man  hier  zweierlei  Vorgänge  unter- 
scheiden. Einerseits  beobachtet  man  es  dort,  wo  augenscheinlich  bakte- 
rizide Wirkungen  an  Bakterien  stattgefunden  haben,  vereint  mit  sonstigen 
Degenerationserscheinungen  an  den  Bakterien,  andererseits  aber  unter 
Umständen,  wo  augenscheinlich  starke  Vermehrung  der  Bakterien  vor 
sich  gegangen  ist  (Näheres  darüber  im  II.  Teil).  Die  erste  Tatsache 
entspricht  den  bereits  ausführlich  besprochenen  Beobachtungen,  die  zur 
Genüge  beweisen,  daß  bakterizide  oder  sonstige  für  das  Wachstum  schäd- 
liche Einflüsse  die  Kapselbildung  hemmen.  Die  zweite  Tatsache  habe 
ich  besonders  an  der  Infektionspforte  beobachtet  (zumal  bei  Infektion 
mit  größeren  Bakterienmengen),  dort  also,  wo  die  Bakterien  am  längsten 
sich  haben  vermehren  können  oder  aber  in  jenen  Organen,  wo  die  Ver- 
mehrung im  Tierkörper  am  üppigsten  vor  sich  geht,  also  in  Lunge, 
Milz  und  Leber.  Hier  liegt  es  nun  nahe,  anzunehmen,  daß  bei  üppigem 
Wachstum  in  einem  begrenzten  Bezirk  der  zur  Kapselbildung  nötige 
Stoff  aufgebraucht  wird,  resp.  daß  seine  Regeneration  durch  den  Orga- 
nismus seinem  Verbrauch  durch  die  Bakterien  nicht  gleichen  Schritt 
hält.  Damit  stimmte  weiter  die  Beobachtung,  daß  im  Blut  derselben 
Tiere  meistens  die  Kapseln  gut  entwickelt  sind,  da  bekanntlich  hier  die 
Bacillen  am  spätesten  sich  festsetzen  und  das  in  Fülle  vorhandene  Material 
nicht  so  leicht  aufbrauchen  können.  Einen  derartigen  Aufbrauch  einer 
für  Kapselbildung  nötigen  Substanz  nimmt  auch  Stiennon  an  und  er- 
klärt damit  das  Auftreten  kapselloser  Stäbchen  in  älteren  Serumkulturen 
sowie  im  Tierköjper. 

Endlich  habe  ich  durch  eine  Beihe  von  Versuchen  die  Eigenschaften  der 
bereits  gebildeten  Kapseln  näher  kennen  lernen  wollen,  um  daraus  eventuell 
Rückschlüsse  auf  ihre  Zusammensetzung  ziehen  zu  können.  Es  wurde 
schon  oben  erwähnt,  daß  bei  Hitzefixation  von  Kapselpräparaten  die 
Kapsel  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Schrumpfung  erfährt.  Man 
kann  diese  Erscheinung  genauer  beobachten,  wenn  man  Serum-  oder 
Asciteskulturen  eine  bestimmte  Zeitlang  auf  verschiedene  Temperatur- 
grade erhitzt  Bei  halbstündigem  Erhitzen  auf  60^  G  zeigten  sich  die 
Stäbchen  schwach  färbbar,  die  Kapseln  unverändert,  bei  30  Minuten 
langem  Einwirken  von  65^  0  war  die  Mehrzahl  der  Kapseln  bereits  etwas 
geschrumpft,  bei  70^  G  (30  Minuten)  war  die  Schrumpfung  sehr  deutlich, 
bei  20  Minuten  langem  Erhitzen  auf  76^  C  war  die  Ascitesflüssigkeit  leicht 
geronnen,  die  Kapseln  zum  Teil  gut  erhalten,  zum  Teil  etwas  geschrumpft. 
Bei  Gerinnung  der  Kultur  ist  meist  die  Schädigung  der  Kapseln  geringer, 
als  bei  unmittelbar  niedrigeren  Temperaturen;  es  scheinen  die  vom  6e- 
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rinnsel  festgelegten  Stäbchen  der  Hitzewirkung  weniger  zugänglich  oder 
ihr  gegenüber  weniger  empfindlich  zu  sein.  Bei  diesen  hohen  Tempe- 
raturen beobachtet  man  noch  eine  Veränderung  an  der  Kapsel,  daß  sie 
sich  nämlich  mit  M an son scher  Methylenblaulösung  nicht  rosa,  sondern 
in  einem  Orangetone  färbt,  also  eine  Art  doppelter  Metachromasie. 

Läßt  man  auf  ein  Präparat  von  einer  Serumkultur  Vs'N.-HCl 
5  Minuten  lang  einwirken,  erleiden  die  Kapseln  keine  Alteration,  dagegen 
werden  sie  in  derselben  Zeit  von  N.-KOH  teilweise  aufgelöst.  Dasselbe 
wurde  bei  Einwirkung  von  30-proz.  Natronlauge  auf  eine  Asciteskultnr 
mit  schönen  Kapseln  beobachtet;  nach  Vi-^^^^^^iger  Einwirkung  war  die 
Mehrzahl  der  Kapseln  schlecht  färbbar  und  umgrenzt  von  verschwommenen 
Konturen,  nach  IV2  Stunden  waren  die  Kapseln  fast  ganz  aufgelöst,  nach 
7V2  Stunden  bei  Zimmertemperatur  waren  von  den  Fäden  nur  mehr  kaum 
gefilrbte  Schatten  übrig  geblieben.  Wirkt  die  Lauge  bei  höherer  Tempe- 
ratur ein,  so  ist  ihre  Wirkung  intensiver ;  bei  1-stündiger  Erhitzung  auf 
60^  waren  die  Kapseln  in  0,25-proz.  NaOH  noch  erhalten,  ebenso  aber 
geschrumpft  in  0,5-proz.  NaOH,  dagegen  waren  die  Kapseln  aufgelöst  in 
1-proz.  und  2-proz.  NaOH,  die  Stäbchen  dabei  stark  geschrumpft,  in 
4-proz.  NaOH  waren  sowohl  Kapseln  als  auch  Stäbchen  verschwunden, 
lieber  die  Eigenschaften  solcher  Lösungen  von  Milzbrandkapseln,  die 
nach  Preisz  Kulturbacillen  vor  der  Bakterizidie  des  Pferde-  und 
Kaninchenserums  schützen,  soll  noch  bei  späterer  Grelegenheit  eingehen- 
der berichtet  werden. 

Endlich  möchte  ich  noch  einige  kurze  Bemerkungen  anschließen, 
betreffend  das  Verhältnis  zwischen  Sporen-  und  Kapselbildung.  Bekannt- 
lich tritt  im  Organismus  keine  Sporenbildung  ein,  während  Kapseh 
gerade  das  Merkmal  der  „tierischen"^  Bazillen  sind,  dagegen  werden  nach 
landläufiger  Ansicht  auf  künstlichem  Nährboden  wohl  Sporen,  aber  keine 
Kapseln  gebildet  Man  könnte  nun  meinen,  es  bestünde  eine  Art  Ant- 
agonismus zwischen  beiden  Differenzierungstendenzen  des  Stäbchens,  in- 
dem eine  die  andere  ausschließen  würde.  In  seinen  schönen  Unter- 
suchungen hat  Heim  bereits  die  Möglichkeit  erwogen  (p.  58),  verneint 
jedoch  das  Bestehen  eines  derartigen  Antagonismus,  indem  er  das  Ent- 
stehen von  Sporen  in  kapseltragenden  Stäbchen  (in  tierischen  Organen 
post  mortem)  schildert.  Dazu  möchte  ich  nun  folgendes  bemerken :  Das 
Ausbleiben  der  Sporenbildung  im  tierischen  Körper  ist  auf  2  Faktoren 
zurückzuführen  —  erstens  auf  die  Anaörobiose,  zweitens  auf  den  hemmen- 
den Einfluß  der  tierischen  Säfte  auf  die  Sporenbildung..  Dieser  letztere 
ist  in  Serumkulturen  ganz  deutlich  —  auch  auf  Serumagar  kommt  er  zur 
Geltung,  indem  die  Versporung  sich  verzögert  oder  ganz  ausbleibt  Doch 
kann  man  auch  in  solchen  Kulturen  bekapselte  Sporangien  zu  Gesicht 
bekommen  und  auf  schrägem  Agar,  wo  beide  hemmenden  Einflüsse  weg- 
fallen, sieht  man  dergleichen  in  großer  Menge.  Es  gibt  also  Bedingungen, 
unter  denen  beide  Differenzierungstendenzen  zur  Geltung  kommen  — 
natürlich  nacheinander.  Andererseits  kommen  auf  Glyzerin-  resp.  Zucker- 
agar  (5— 10-proz.)  Sporen  und  Kapseln  schlecht  zur  Entwickelung,  trotz- 
dem das  Wachstum  sehr  üppig  ist. 

Nach  alledem  glaube  ich  in  Uebereinstimmung  mit  Heim,  daß  ein 
Antagonismus  beider  Entwickelungsrichtungen  nicht  besteht,  daß  viel- 
mehr beide  von  besonderen  Ernährungsbedingungen  bestimmt  werden, 
die  wohl  nicht  identisch  sind,  aber  einander  auch  nicht  ausschließen. 

Krakau,  April  1908. 
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yächdruek  verboten. 

Zur  B.  pyocyaneiis-Infektioii  im  kindliclieii  Alter. 

[Ans  dem  Kaiser-  and  Kaiserin-Friedrich-Kinderkrankenhans  in  Berlin.] 

Von  Adolf  Baginsky. 

Im  Jahre  1897  brachte  ich,  gelegentlich  einer  Abhandlung  zur  Patho- 
logie der  Durchfallskrankheiten  des  kindlichen  Alters^)  eine  Mitteilung 
Aber  die  höchst  gefährlichen  Eigenschaften  des  B.  pyocyaneus  für  das 
Sänglingsalter,  seine  pathogene  Natur  in  der  Erzeugung  rasch  tödlich 
Yerlaufender  Darmerkrankung  und  die  intensive  Fähigkeit  zur  Propagation 
auf  der  Säuglingsabteilung.  Es  handelte  sich  damals  um  das  Vorkomm- 
nis, daß  in  kurzer  Frist  nacheinander  in  derselben  Baracke  3  Kinder 
an  foudroyant  auftretender  follikulärer  Enteritis  erkrankten,  die  rasch 
tödlich  verlief. 

Der  erste  Fall  betraf  ein  6  Monate  altes  Kind,  welches  mit  einigen 
Furunkeln  an  der  Haut  erkrankt,  plötzlich  schleimige  Diarrhöen,  alsbald 
blutigschleimige  bekam,  mit  starkem  Tenesmus  und  Kollapssymptomen. 
Unter  hohen  Temperaturen  und  Kollaps  starb  das  Kind  sehr  bald.  — 
Die  Sektion  ergab  eine  Colitis  follicularis  mit  erheblicher  Follikelschwellung 
und  Infiltration  der  gesamten  Darmwand.     Schon  in  vivo  wurde  aus 

1)  Archiv  für  Kinderheillniiide.  Bd.  XXII.  p.  220. 
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den  Faeces  neben  den  obligaten  Darmbakterien  der  Pyocyanens  kul- 
tiviert, der  sich  bei  der  Verfütterung  für  Mäuse  als  höchst  giftig  erwies, 
dieselben  nach  3  Tagen  tötete.  —  Wenige  Tage  darauf  erkrankte  ein  auf 
derselben  Abteilung  und  in  demselben  Zimmer  gelagertes  Kind  von  6 
Wochen,  welches  an  einem  Abszeß  am  Oberschenkel  und  einem  Drüsen- 
abszeß am  Halse  behandelt  wurde,  an  einer  blutigschleimigen  Diarrhöe 
mit  raschem  lethalen  Ausgange ;  auch  hier  fand  sich  bei  der  Sektion  eine 
Enteritis  follicularis  mit  geschwürigem  Zerfall  einzelner  Follikel  und  In- 
filtration der  Darmwand.  Der  bakteriologische  Befund  nach  Eultoren 
aus  den  Faeces  ergab  gleichfalls  neben  den  obligaten  Darmbakterien  den 
B.  pyocyaneus.  —  Der  dritte  Fall  betraf  endlich  ein  3V2  Monate  wegen 
eines  Ekzem  im  Krankenhause  aufgenommenes  Kind.  Auch  hier,  nach 
Auftreten  von  erst  wässerigen  Diarrhöen,  alsbald  die  Erscheinung  blutig- 
schleimiger Faeces,  Kollapssymptome  und  Tod.  Die  bakteriologische 
Untersuchung  ergab  neben  den  obligaten  Darmbakterien  B.  coli  und 
lactis  noch  Proteus  und  B.  pyocyaneus;  hier  erwies  sich  die  Ver- 
fütterung von  Pyocyaneus- Kulturen  für  Mäuse  nicht  so  gefährlich,  wie 
in  den  beiden  ersten  Fällen.  Immerhin  war  bei  3  nebeneinander  ge- 
lagerten Kindern,  fast  gleichzeitig  —  die  Erkrankung  des  ersten  Kindes 
setzte  ein  am  18.  Oktober,  des  zweiten  am  19.  Oktober,  des  dritten  am 
26.  Oktober  —  die  gleiche  schwere  follikuläre  Enteritis  aufgetreten  mit 
blutig-schleimigen  Entleerungen  und  rasch  tödlichem  Ausgang.  Bei  allen 
dreien  der  Nachweis  eines  mit  B.  pyocyaneus  identifizierten  Bakterium 
in  den  Faeces. 

In  der  epikritischen  Betrachtung  der  Fälle  wies  ich  darauf  hin,  dafi 
der  Pyocyaneus  hier  als  spezifischer  Erreger  einer  charakteristischen 
Erkrankung  zur  Geltung  komme,  und  daß  auf  solche  Weise  epidemisch  auf- 
tretende diarrhöische  Afiektionen  in  geschlossenen  Anstalten  durch  l[eber- 
tragung  von  Kind  zu  Kind  zustande  kommen  können.  Es  ist  dies  meines 
Wissens  die  erste  derartige  Beobachtung  auf  einer  Säuglingsabteilang  ge- 
wesen, wiewohl  die  Pathogenität  des  B.  pyocyaneus  überhaupt  schon  weit 
früher  nicht  unbekannt  geblieben  war.  So  ist  in  einer  unter  Schimmei- 
b  u  s  c  h  s  Leitung  gearbeiteten  Dissertation  von  Schäfer^)  (aus  Bergmanns 
Klinik)  1891  an  der  Hand  experimenteller  Studien  die  Gefährlichkeit  der 
Pyocyan  eu  s-Infektionen  erwiesen  und  überdies  mit  Immunitätsversuchen 
gegenüber  der  Allgemeininfektion  begonnen  worden;  ferner  gibt  Kr  ann- 
hals (Riga)  bereits  1893')  die  tödliche  Erkrankung  eines  20jährigen  Ar- 
beiters unter  dem  Einfluß  der  Pyocyaneus-Invasion  kund,  und  auch  er 
verweist  schon  auf  die  vorangegangenen  einschlägigen  Publikationen  von 
Ehlers,  Neumann,  Oet  tinger,  Karlinski,  Charrin  und  Rumpf. 
Im  gleichen  Jahre  mit  meiner  Publikation  erschien  eine  kurzgefaßte  Mit- 
teilung von  Level lys  F.  Barker®)  über  Pyocyaneus-Erkrankung 
beim  Menschen,  in  welcher  hervorgehoben  wurde,  daß  „the  bacillns 
pyocyaneus  is  capable  of  entering  the  human  organism  and  setting 
up  disease  processes  of  variable  intensity  sometimes  of  a  violence  leading 
to  a  fatal  issue''.  Insbesondere  betont  Barker  auch  noch  die  Bedeutung 
des  Pyocyaneus  als  itrankheitserreger  für  die  Darmschleimhaut ^).   Axi 

1)  Alfred  Schäfer,  Beitrag  zur  Lehre  von  den  pathogenen  Eigenschaften  des 
B.  pyocyaneus.    Inaiig.  Diss.  Breslau  1891. 

2)  Kran n hals,  Wiener  med.  Presse.  No.  46.  1893.  p.  1814. 

3)  Levellys  F.  Barker,  J.  of  the  American  medic  Aseoc  31.  Juli  1897. 

4)  1.  c.  „In  the  mucous  membrane  of  the  alimentary  tract  superficial  and  deep  in- 
flammations  of  various  sorts  are  common  with  the  bacillus  as  an  etiologic  facCor. 
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die  Gefährlichkeit  der  Pyocyaneus- Erkrankungen  speziell  für  die 
Säuglinge  ist  alsdann  Escherich ^  zurückgekommen.  Seither  hat  man 
den  durch  Pyocyaneus -Invasion  erzeugten  Erankheitsformen  ein- 
gehende Aufmerksamkeit  geschenkt,  wie  aus  den  umfangreichen  zusammen- 
fassenden Publikationen  von  Wassermann'),  Eugen  FraenkeP) 
und  der  sehr  zahlreichen  kasuistischen  Einzelmitteilungen  (s.  bei  Solt- 
mann^)  der  letzten  Jahre  bis  in  die  jüngste  Zeit  (Klieueberger^), 
Lewandowsky^,  Martin  HirschbergO  (&us  Wechselmanns 
Abteilung)]  hervorgeht. 

Mir  selbst  ist  seit  der  damaligen  Beobachtung  (1897)  der  B.  pyocya- 
neus einer  der  am  meisten  gefürchteten  Krankheitserreger  für  die  Einder- 
welt, speziell  für  Säuglinge,  geblieben;  und  mehrfach  bin  ich  in  meinen 
Publikationen  darauf  zurückgekommen,  so  1900  gelegentlich  der  Mit- 
teilung eines  Falles  voo  Ecthyma  gangraenosum  mit  allgemeiner, 
durch  Pyocyaneus -Invasion  erzeugter  Sepsis  bei  einem  1  Js^r  4  Mo- 
nate alten  Einde.  Es  liegen  mir  nun  neuerlich  einige  beachtenswerte 
Beobachtungen  vor,  die  kurz  im  folgenden  mitgeteilt  werden  mögen. 

Aus  dem  Jahre  1902  ein  in  seinem  ganzen  Verlaufe  höchst  eigenartiger  Krank- 
heitefail.  Das  erkrankte  Kind,  Martha  Thomae,  5  Monate  alt,  ist  mit  dyspeptischen 
Erschein ungen  und  Krämpfen  am  30.  Aug.  aufgenommen.  Aus  der  langen  sicn  bis  zum 
19.  Dez.  erstreckenden,  an  wechselnden  Episoden  reichen  Krankengeschichte  soll  nur  das 
Wichtigste  hervorgehoben  werden.  —  Das  im  j^anzen  Iddlich  genährte,  nur  bleich  aus- 
sehende Kind  zeigte  in  den  ersten  Titfen  lediguch  dyspeptische  grüne,  stark  schleimige 
Stuhlgänge;  aisd^n  gesellt  sich  eine  Otitis  media  hinzu,  welche  Anlafi  zu  beiderseitiger 
Paraoentese  gibt,  die  geringe  enüeerte  Eitermen^e  zeigt  keine  Besonderheiten.  Die  nexmio 
neae  krankhafte  Ersdieinung  am  9.  Aug.  ist  das  Auftreten  von  reichlichen  Leukocyten- 
massen  im  Harn  (Cystitis);  nebenher  auch  Blutkörperchen  und  Nierenepithelien  im 
Hamsediment;  dabd  verfällt  das  Kind  auffallend,  während  die  Temperatur  eher  sub- 
normal, als  fieberhaft  ist  (36,5—37°  C.  an.).  Am  20.  Aug.  wird  fast  reiner  Eiter  statt 
des  Harns  mittelst  Katheter  aus  der  Blase  entleert.  —  Am  25.  Aug.  Auftreten  eines 
Abszesses  auf  dem  Bücken,  während  des  Harn  unter  der  Anwendunj^  von  antiseptisdien 
Spülunrai  den  geschilderten  Eitercharakter  mehr  verliert  Auffallend  ist  eine  aus  feinsten 
üämorniagien  sich  zusammensetzende  Verfärbung  der  Bauchhaut,  die  derselben  ein  blau- 
rotes marmoriertes  Aussehen  sibt  Größere  Blutungen  ^Bugillationen)  entstehen  alsbald 
am  Stemum  und  in  der  Ha&gegend,  dabei  tiefster  KräfteverfalL  —  Diese  Blutungen 
verbreiten  sich  nun  auch  immer  weiter,  auch  über  das  Gesicht,  die  Stirn,  die  Streck- 
saten  der  Arme  und  Beine.  Dieselben  sind  meist  punktförmiff  klein,  konfluieren  aber  an 
vielen  Stellen  zu  unr^elmäfiigen  Figuren.  —  Am  21.0kt  auf  dem  Osacrum  ein  kirsdi- 
grofier,  wie  mit  dem  Locheisen  gescmagener  Hautdefekt  mit  wallartigen  Rändern ;  gleich- 
zeitig treten  nun  starke  Spasmen  in  allen  Extremitäten  auf;  das  Ejnd  ist  m  der 
Zwischenzeit  von  dem  Anfangsgewicht  von  4400  auf  3750  zurückgegangen,  dabei  nicht 
fiebernd.  Ganz  allmählich  scheint  sich  aber  in  der  Folge  die  Ernährung  zu  bessern, 
wobei  auch  die  diffusen  Hautblutung;en  insbesondere  auf  der  Bauchhaut  zu  verschwinden 
beginnen;  auch  das  sacrale  Decubitus^eschwür ,  weldies  inzwischen  2  cm  lang  und 
1  cm  breit  geworden  war,  beginnt  sich  zu  reinigen.  Dag^en  treten  neue  Haut- 
eeschwüre,  scnarfrandige,  wie  mit  dem  Locheisen  geschlagene  Defekte  auf  der  Kopf- 
oaut  auf  und  nebenher,  wdthin  über  die  ganze  Körpermuskulatur  sich  erstreckende 
schmerzhafte  Spasmen  mit  den  int^ierenden  Erscheinungen  der  Tetanie  (Ghvostek 
and  TrouBseau)  und  elektrischen  Erregun^symptomen. 

Am  7.  Nov.  zeifft  sich  an  der  SteUe  einer  rrüheren  größeren  Su^jiUation  an  der 
Vorderseite  des  Schuitergelenkes  eine  markstückgrofie,  trockene,  zum  Teil  schwarz  ver- 
erbte Stelle  der  Haut,  umgeben  von  einem  sehr  scharfen  eitrig  verfärbten  und  weiterhin 
von  einem  breiteren   hellroten  Hof.    Trotz  dieses  neuen  Hautddektes  bessert  sich  das 

1)  Escherich,  Centralbl.  f.  BakterioL  Bd.  XXV.  1899.  No.  4. 

2)  Wassermann,  Virchows  Archiv.  Bd.  CLXV. 

3)  Eugen  .Fraenkel,  Virchows  Archiv.  Bd.  CLXXXIIL  p.  405. 

4)  Otto  Soltmann,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  LXXIII.  1902.  p.  650. 

5)  Klieneberger,  Münch.  med.  Wochensch.  1907.  No.  27. 

6)  Lewandowsky,  Münch.  med.  Wochensch.  1907.  No.  46. 

7)  Martin  Hirschberg  (aus  Wechselmanns  dermatologischer  Abteilung.  —  Ein 
Fall  von  akuter  Orchitis),  Deutsche  med.  Wochensch.  1907.  No.  43. 
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Allgemeinbefinden  des  Kindes,  das  in  seinem  Wesen  munterer  wird  und  auch  anfängt, 
an  Gemcht  zuzunehmen  f3800  e).  Auch  das  Aussehen  des  Harns  bessert  sich  und  der 
Leukoc^tengehalt  tritt  mehr  und  mehr  zurück.  Am  4.  Dez.  konnte  ein  eiterfrder  Harn 
konstatiert  werden;  die  Hautdefekte  sowohl  an  der  Schulter  vrie  am  Kreuzbein  sind  ver- 
heilt; die  Blutungen  auf  der  Haut  verschwunden.  Am  19.  Dez.  konnte  das  Kind  mit 
einem  Gewicht  von  4560  g  geheilt  entlassen  werden.  Während  der  ganzen  so  seltsamen 
und  wechselvollen  firkrankungsform  war  man  imstande  gewesen,  sowohl  aus  dem  mittcJst 
Katheters  aus  der  Blase  steril  entnommenen  Harn,  wie  auch  aus  dem  Stuhlgang 
B.  pyocyaneus  charakteristisch  und  mit  allen  bekannten  typischen  Eigenschaften  zu 
zücnten,  so  daß  Cystitis,  Hautblutungen,  Geschwüre  und  locheisenartige  Hautnekrosen 
auf  die  Wirkungen  des  im  Blute  vorhandenen  Pyocyaneus  bezogen  werden  können. 
Leider  ist  eine  (Srekt  bakteriologische  Blutuntersuchung  damals  unterbUeben. 

Bemerkenswert  ist  die  enorme  Widerstandsfähigkeit  des  so  jungen 
Kindes  gegenüber  einer  so  schweren  AUgemeininfektihn  mit  Pyocya- 
neus. Auf  der  anderen  Seite  zeigt  der  Krankheitsfall  doch,  daß  die 
Infektion  mit  Pyocyaneus  nicht  immer  den  deletären  Verlauf  zu 
nehmen  braucht,  den  die  oben  berichteten  früher  zur  Beobachtung  ge- 
kommenen Krankheitsfälle  zeigten.  Augenscheinlich  sind  Virulenz- 
schwankungen des  Bakteriums  an  dem  ungleich  schweren  Verlaufe  be- 
teiligt. 

1903.  Arnold  Matthiae.  6  Monate  alt,  am  8.  Sept  mit  spritzender  Diarrhöe  und 
Erbrechen  aufgenommen. 

Das  Kind  macht  einen  tief  verfallenen,  sehr  schwerkranken  Eindruck.  Unter  der 
bei  Brechdurchfällen  im  Krankenhause  eingeführten  Therapie,  Senfbädem,  Kodunlz- 
infusionen  und  abstinenten  Diät  wird  das  Kind  zunächst  eben  nur  erhalten,  und  die 
spritzenden  Diarrhöen  werden  ^mäßigt.  Vom  15.  Sept.  ab  traten  an  Zahl  zwar 
noch  reichliche  (p\  aber  mehr  scnleimige  und  am  17.  Bept.  blutig-schleimige  Stühle  auf, 
welche  bis  zum  ^1.  Sept.  bestehen.  In  diesen  Stuhlgängen  istB.  pyocyaneus  kulturell 
nachgewiesen.  Unter  geeigneter  Behandlung  mit  Kochsalzinfusionen,  DarmausspülungeUi 
innenichen  Graben  von  Bismutose  und  Diät  wird  das  Kind  hergestellt ;  am  20.  Okt  ge- 
heilt entlassen. 

Hier  also  unter  dem  Einfluß  von  B.  pyocyaneus  dieselbe  Form 
der  Darmerkrankung  mit  blutig  -  schleimigen  Diarrhöen,  wie  die  ersten 
oben  wiedergegebenen,  beobachteten  Fälle. 

1904.  Ein  ganz  ähnlicher  Fall,  wie  der  vorstehend  beschriebene,  indes  mit  weit 
malignerem  Verlauf,  tödlichem  Ausgang,  unter  allgemeinen  Pyocyaneus -Sepsis.  Ein 
6  Monate  altes  Kind,  Max  Rohde,  wird  am  8.  Sept.  im  Krankenhause  wc^n  Diarrhöen 
aufgenommen.  Das  Kind  hat  bereits  vor  4  Wochen  einmal  an  Diarrhöen  gelitten,  jetzt  auch 
Erbrechen  mit  Diarrhöe,  nebenher  heftige  Hustenanfälle,  indes  nicht  von  dem  Cha- 
rakter des  Keuchhustens.  Das  Kind  ist  sdUecht  entwickelt  und  augenscheinlich  herunter- 

nmmen.  Subnormale  Temperatur  34 — 37  ®  0.  Dünnschleimige,  nicht  blutige  Stühle, 
am  Tage.  Das  Kind  verfällt  trotz  Kochsalzinfusionen  und  geeigneter  sonstig 
Wartung  (Darmspülungen  eta),  Medikation  (kleine  ICalomel^ben,  Bismuth)  und  Diät 
Am  14.  Sept.  treten  blutig-schleimige  Beimischungen,  auch  Eiter  im  Stuhlgang  auf,  und 
die  alsbald  vorgenommene  bakteriologisch-kulturelle  Prüfung  erweist  Pyocyaneus  im 
Stuhlgang.  Das  Kind  stirbt  unter  fortschreitendem  Verfall  am  16.  Sept.  Das  sofort  nach 
dem  Tode  der  Leiche  entnommene  Herzblut  enthält  Pyocyaneus.  —  Die  Sektion  er^bt 
als  wesentlichen  Befund  stark  geschwollene  Pey ersehe  Plaques,  insbesondere  dicht 
oberhalb  der  Bauhlnischen  Klappen,  überdies  die  Dickdarm-Schleimhaut  rauh  and 
aufgelockert,  wie  geschorener  Sammet.  Die  Nieren  zeigen  keine  sehr  wesentlichen 
Veränderungen,  nur  der  Parenchym  der  Leber  erscheint  getrübt  und  in  den  Lungen 
bronchopneumonische  Herde. 

Man  muß  wohl  annehmen,  daß  der  Py  ocyaneus- Gehalt  des  Blutes, 
wenngleich  das  Bakterium  erst  nach  dem  Tode  aus  dem  frisch  ent- 
nommenen Herzblut  kultiviert  wurde,  schon  in  vivo  vorhanden  war  und 
an  dem  rapid  tödlichen  Verlaufe  des  Falles  durch  die  allgemeine  In- 
fektion und  Intoxikation  ursächlich  beteiligt  ist.  Auffällig  ist  auch  in 
diesem  Falle  weiter,  wie  auch  in  anderen  Fällen,  der  fieberfreie  Verlauf 
mit  Neigung  zu  subnormalen  Temperaturen.  Fast  scheint  dies,  sofern 
nicht  besondere  Lokalisationen,  wie  Otitiden,  Pneumonie  etc.  zu  Tempe- 
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ratursteigerungen  führen,  zur  Charakteristik  der  Py ocy an eus- Infek- 
tionen zu  gehören. 

1907.  Das  1  Jahr  alte  Kind,  Irma  Mau,  wird  am  23.  Januar  mit  Otitis  media  und 
hochfiebrig  (Temperatur  bis  40°  C.)  aufgenommen;  zu  der  Ohreneiterung  war  eine 
diffuse  Bronchitis  gesellt.  Die  Verdauung  erscheint  normal.  So  der  Verlauf  unter 
hohen  steilen  Fieberoewegungen  bis  zum  9.  Febr.,  wo  die  Erscheinungen  einer  Cystitis 
sich  durch  den  trüben,  eitemaltigen  Harn  kund  gaben.  Aus  dem  steril  entnommenen 
Harn  wird  B.  coli  gezüchtet.  Das  Kind  verfällt  sichtlich.  Körperabnahme  von  5820 
bis  5470  g.  £s  treten  überdies  laryngoepastische  Attacken  auf.  welche  immerhin  dazu 
zwingen,  mit  der  Vollmilchdiat  vorsiditiger  umzugehen  und  dieselbe  zeitwdlig  gegen 
Kindennehlabkochungen  auszutauschen. 

Am  17.  Febr.  treten  Furunkel  über  der  linken  Scapula  und  auf  dem  linken  Nates 
auf,  die  inzidiert  einen  mififarbigen  nekrotischen  Eiter  entlassen.  An  einer  nicht  inzi- 
dierten  Steile  am  Oberschenkel  tritt  weiterhin  eine  von  einer  erysipelatösen  B;öte  um- 
gebene Infiltrationsstelle  auf;  tatsächlich  verbreitet  sich  in  den  nächsten  Tagen  ein 
fhysipel  über  den  Oberschenkel  hinauf,  während  die  Tempwaturen  äufierst  schwankend 
sind,  von  KoUapstemgeraturen  35,1^  bis  zu  40,4^  C,  zumeist  zwischen  38°  und  40°  0 
wechseln.  In  aen  nächsten  Tagen  verschwindet  unter  Ichthyolsalbenverbänden  das 
Erysipel;  dagegen  verbreiten  sich  Furunkel  mehrfach  über  Kopf  und  Bücken,  die  inzi- 
tiert wettien  müssen.  Alle  Incisionswunden  heilen  langsam  und  schlecht,  wenngleich, 
wie  am  Oberschenkel,  die  eigentliche  Eiterung  sistiert  und  nur  ein  schmutzig  grauer 
Belag  die  Wanden  ausstattet 

Am  11.  März  gesellen  sich  zu  all  diesen  schweren  £}rscheinun^n  an  Brust  und 
Bücken  des  Kindes,  ebenso  wie  an  den  seitlichen  Thoraxpartieen  kleinere  und  größere 
rundliche,  ovale,  zum  Teil  zusammenfließende  bläulich-graue  Flecken.  Dabei  schwerer 
Verfall  der  Kräfte,  häufiges  Erbrechen,  Erscheinungen,  die  der  Therapie  trotzend  am 
21.  März  den  tödlichen  Ausgang  herbeiführen. 

Die  Sektion  ergibt  eine  diffuse  Bronchitis  mit  reichlichem  Eitergehalt  des  Bronchien. 
Die  inneren  Organe  zeijgen  sonst,  bis  auf  die  Nieren,  nichts  wesentlich  Abnormes;  nur 
in  den  Nieren  finden  sich  einzelne  rötliche  Einsprengungen,  die  keilförmig  in  die  Tiefe 
sehen  (frische  Infarkte) :  andere  ähnliche  Einspreneun^n  sind  ausgesprochen  eiteriger 
Katur.  Es  handelt  sich  so  um  einen  Fall  von  Sepsis,  für  welchen  zunächst  das  im 
Harn  schon  am  9.  Febr.  nachgewiesene  B.  coli  verantwortlich  gemacht  wurde.  Die  ge- 
nauere bakteriologische  und  Imlturelle  Prüfung  des  frisch  aus  dem  Herzen  entnommenen 
Herzblutes  erwies  aber  den  Gehalt  des  Blutes  an  Pyocyaneus;  es  wurde  femer  Pyo- 
cyaneus  aus  den  frischen  Hautinfarkten  am  Thorax  kultiviert.  So  erweist  sich  der 
nnze  Fall  als  eine  Pyocyaneus-Sepsis.  Derselbe  nähert  sich  durch  die  eigenartige 
Uauterkrankung  der  von  mir  als  Ecthyma  gangraenosum  beschriebenen. 

Soviel  zunächst  an  Kasuistik.  Daß  dieselbe  nicht  etwa  alle  Fälle 
von  Pyocyaneus-Infektion  erschöpfen,  welche  im  Laufe  der  Jahre  im 
Erankenhause  vorgekommen  sind,  ist  schon  daraus  verständlich,  daß  es 
nicht  möglich  ist,  alle  einschlägigen  und  auch  nur  verdächtigen  Fälle 
einer  methodischen  bakteriologisch-kulturellen  Prüfung  zu  unterwerfen. 
Man  stößt  vielmehr  gelegentlich  öfters  auf  Pyocyaneus,  als  man  er- 
warten möchte,  als  Beweise  dafür,  wie  viele  Fälle  der  Beobachtung  doch 
noch  entgehen.  Pyocyaneus  ist  aber  augenscheinlich  ein  Bakterium 
mit  malignen  Eigenschaften.  Das  Charakteristische  der  Pyocyaneus- 
Erkrankung  sind  bei  jüngeren  Kindern  augenscheinlich  das  Auf- 
treten von  blutig-schleimigen  Diarrhöen,  von  mehr  oder 
weniger  ausgesprochen  hämorrhagisch-nekrotischen 
Hautinfiltraten,  von  Cystitis  und  Pyelonephritis,  von 
septischen  Allgemeinerscheinungen  bei  meist  niedriger 
Körpertemperatur. 
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Nachdruck  «er6ot«n. 

Beitrag  zur  Aetiologie  des  Trachoms  0. 

[Aus  dem  Institut  für  Hygiene  der  Universität  Parma.J 
Von  Prof.  E.  Bertarelli  und  Dr.  £.  Cecchetto, 

Leiter  des  Instituts.       Assistenten  an  der  Augenklinik. 
Mit  1  TafeL 

Es  soll  hier  nicht  die  Geschichte  aller  Versuche  dargelegt  werden, 
welche  gemacht  worden  sind,  um  die  Frage  nach  der  Aetiologie  des 
Trachoms  zu  lösen. 

Man  kann  mit  Sicherheit  behaupten,  daß  die  erste  schätzbare  Notiz 
über  die  Aetiologie  des  Trachoms  mit  der  Entdeckung  von  Hess  und 
Römer  (2)  zusammenhängt,  welchen  es  zuerst  gelang,  das  Trachom 
auf  Affen  zu  übertragen.  Die  Versuche  der  Uebertragung  auf  Tiere 
wurden  von  einzelnen  Autoren  bestätigt:  So  wollen  wir  Halberstädter 
und  Prowazeck  (2)  erwähnen,  welche  behaupten,  daß  man  ein  experi- 
mentelles Trachom  bei  anthropomorphen  Affen  hervorrufen  kann  (sie 
sagen,  daß  ihnen  die  Uebertragung  bei  den  Simiae  catarhinae  nicht 
gelang).  Auch  wollen  wir  Bayardi  (3)  nennen,  welcher  auch  bei  dem 
Cercopithecus  und  dem  Makako  ein  leichtes,  aber  deutliches  Trachom 
erhalten  haben  soll. 

Die  zweite  Notiz  bezieht  sich  auf  die  Nichtfiltrierbarkeit  des  trachoma- 
tösen  Virus,  welche  von  Hess  und  Römer  und  von  Bayardi  be- 
hauptet wurde ;  diese  Autoren  haben  dabei  mit  der  gewöhnlichen  Technik 
der  Filtrierungen  ohne  besondere  Handgriffe  oder  Maßnahmen  operiert. 

In  bezug  auf  das  ätiologische  Agens  besitzen  wir  bis  jetzt  keine 
bemerkenswerte  Kenntnisse. 

Es  ist  ein  Verdienst  von  Halberstädter  und  Prowazek  (4), 
diese  Frage  ins  Feld  gebracht  zu  haben.  Diese  Autoren  behaupten  in 
einer  Reihe  von  kurzen  Arbeiten,  in  den  EpithelialzeUen  der  Bindehaut 
von  frischen  Fällen  von  Affen-  und  Menschentrachom  besondere  Bildungen 
beobachtet  zu  haben,  welche  sie  als  spezifische  Erreger  des  Trachoms 
ansprechen  und  systematisch  als  Chlamydozoen  klassifizieren. 

Diese  Körper  sind  endozellulär  und  in  der  Nähe  des  Kernes  gelegen 
und  färben  sich  mit  Giemsas  Flüssigkeit,  wobei  sie  einen  demjenijgen 
des  Nucleolus  sich  nähernden  Ton  annehmen.  Zu  einer  guten  Diffe- 
renzierung empfehlen  Verff.  die  Präparate  bei  einer  sehr  starken  Ver- 
größerung und  bei  künstlichem  Lichte  zu  untersuchen.  Auf  diese  Weise 
soll  man  im  Plasma  der  Bindehaut  feine,  kokkenähnliche,  stellenweise 
diplokokkenförmig  angeordnete  Körperchen  beobachten,  welche  bald 
größer,  bald  kleiner  sind,  immer  jedoch  kleiner  als  die  gewöhnlichen 
Kokken.  Sie  sind  in  Plastinmassen  eingeschlossen,  welche  man  als  Re- 
aktionsprodukte betrachten  muß  und  bald  getrennt,  bald  gruppiert  sind. 
Im  Innern  solcher  Massen  befinden  sich  die  Granularkörper. 

Die  Gruppierung  der  Granularteile  ist  stellenweise  sehr  charakte- 
ristisch: Man  kann  sehr  typische  zooglöische  Gruppierungen  beobachten, 

1)  Der  experimentelle  TeU  dieser  Arbeit  (Einimpfungen,  Filtrierungen,  Beobach- 
tungen usw.^  wurden  von  Prof.  Bertarelli  ausgeführt  Dr.  Cecchetto  sammelte 
das  Material  und  nahm  an  der  Üntersuchune  der  Präparate  teil.  Sowohl  die  Ver- 
suchstiere wie  die  Präparate  wurden  bei  einer  Sitzune  der  Associazione  medica  paimeuse 
(April  1908)  und  in  der  Augenklioik  (Vorst.  Prof.  Gallen ga)  vorgetragen. 
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während  anderweitig  die  Eörperchen   in  unregelmäßiger  Weise  verteilt 
sind. 

Etwas  Aehnliches  soll  auch  Greeff  (5)  beobachtet  haben.  Wenn  man 
aber  das  Bildnis  der  Körperchen  von  Halberstädter  und  Prowazek 
mit  den  Figuren  von  Greeff  vergleicht,  kann  man  kaum  die  üeber- 
zeugung  gewinnen,  daß  es  sich  um  identische  Erscheinungen  handelt. 

Wenn  wir  von  einer  sehr  kurzen  Arbeit  von  Carini  absehen  (6), 
welcher  behauptet,  den  ebengenannten  Körpern  entsprechende  Bilder 
in  Präparaten  von  menschlichem  Trachom  beobachtet  zu  haben,  wurde 
bis  jetzt  keine  kritische,  noch  bedeutende  Arbeit  über  diesen  Gegenstand 
veröffentlicht. 

Es  fragt  sich  nun  in  erster  Linie,  ob  die  beschriebenen  Körperchen 
einen  konstanten  und  spezifischen  Befund  des  Trachoms  darstellen,  und 
zweitens  erscheint  es  empfehlenswert,  durch  eine  sorgfältige  Unter- 
suchung der  internen  Struktur  dieser  Körper  festzustellen,  ob  dieselben 
wirkliche  Parasiten  darstellen  oder  als  Reaktionserscheinungen  anzu- 
sprechen sind. 

Folgende  Versuche,  welche  die  Lösung  dieser  Fragen  bezwecken, 
wurden  teilweise  mit  experimentellem  Material  und  teils  mit  klinischem 
Material  aus  der  Klinik  von  Prof.  Gallen ga  ausgeführt.  Der  experi- 
mentelle Teil  unserer  Beobachtungen  wurde  in  dem  Laboratorium  von 
Prof.  Rat  tone  ausgeführt,  welcher  uns  dasselbe  in  der  freundlichsten 
Weise  zur  Verfügung  stellte. 

Experimentelles  Trachom.  Es  kann  heutzutage  nicht  mehr 
daran  gezweifelt  werden  —  obwohl  Prowazek  nicht  dieser  Meinung 
zu  sein  scheint  —  daß  die  unteren  Affen  für  das  Trachom  empfänglich 
sind.  Wir  haben  auch  schon  die  Forscher  genannt,  welchen  es  gelang, 
das  Trachom  auf  Affen  zu  übertragen. 

Wir  haben  einen  einzigen  diesbezüglichen  Versuch  gemacht,  und 
zwar  nicht  um  eine  Bestätigung  einer  bereits  angenommenen  Tatsache 
zu  liefern,  sondern  um  uns  morphologisches  Untersuchungsmaterial  an- 
zuschaffen. Wir  haben  am  17.  Febr.  1908  die  Tarsalbindehaut  beider 
Augenlider  eises  ziemlich  großen  Makakos  (Inuus  cynomolgus)  geimpft 

Nach  17  Tagen  beobachteten  wir  an  der  rechten  Bindehaut  die  ersten 
Reaktionserscheinungen.  Gegen  den  oberen  Rand  des  Tarsus  und  noch 
mehr  gegen  die  Plica  interna  beobachtete  man  eine  inselförmige  Rötung 
mit  erhabenen  und  deutlich  sichtbaren  Follikeln. 

Nach  einem  Monat  von  der  Impfung  an  war  über  das  Resultat  am 
rechten  Auge  absolut  kein  Zweifel  mehr  möglich:  Am  linken  Auge  kam 
erst   später  ein  typisches  Trachom  zum  Vorschein. 

Nach  45  Tagen  war  das  Trachom  in  vollster  Entwickelung.  Selbst 
beim  Menschen  kann  man  selten  ein  so  florides  Trachom  beobachten. 

Auch  aus  diesem  Grunde  haben  wir  diesen  Fall  mit  einigen  Einzel- 
heiten erwähnen  wollen.  Die  experimentellen  Trachome  von  Bayardi 
waren  nicht  so  deutlich  ausgesprochen  und  können  nicht  —  soweit  einer 
von  uns  beurteilen  kann,  welcher  mehrmals  Gelegenheit  hatte,  sie  zu  beob- 
achten —  mit  unserem  wirklich  imponierenden  Falle  verglichen  werden.* 

Auch  nach  3  Monaten  ist  unser  Tachom  noch  in  voller  Entwickelung, 
und  dabei  sind  keine  Komplikationen  von  selten  der  Hornhaut  entstanden. 
Ueber  den  morphologischen  Befund  werden  wir  weiter  unten  berichten. 

Filtrierbarkeit  des  Trachom  virus.  Wir  haben  bereits  gesagt, 
daß  die  zwei  bisher  bekannten  Versuche,  das  Trachomvirus  zu  filtrieren, 
keinen  positiven  Ausgang  gehabt  haben.    Diese  Versuche  haben  jedoch 
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keinen  beweisenden  resp.  überzeugenden  Wert,  wenn  man  an  die  Schwierig- 
keiten denkt,  mit  welchen  die  Filtrierung  des  Virus  im  allgemeinen  ver- 
knüpft sind.  So  ist  es  bekannt,  daß  das  Vacdnevirus  nur  dann  filtriert 
werden  kann,  wenn  man  bei  der  Bereitung  des  Materials  gewisse  Maß- 
regeln (Negri)  in  bezug  auf  Macerierung,  Impfung  usw.  anwendet 

Außerdem  begreift  man,  daß  z.  B.  die  Versuche  von  Bayardi  a 
priori  auf  eine  Schwierigkeit  stoßen  mußten:  Da  der  Makako  wenig 
empfänglich  für  das  Trachom  ist,  kann  der  Mißerfolg  einer  Ueberpflanzung, 
bei  welcher  einfach  etwas  filtriertes  Material  unter  die  Bindehaut  instilhert 
wurde,  nicht  als  beweisend  betrachtet  werden. 

Um  unsere  Versuche  unter  besseren  Verhältnissen  auszuführen, 
haben  wir:  1)  kein  menschliches  Trachom  virus,  sondern  Afifenvirus  an- 
gewendet; 2)  das  Material  in  zweckmäßiger  Weise  durch  Macerierung 
in  physiologischer  Lösung  und  darauffolgender  Zentrifugation  des  Filtrates 
bereitet;  3)  bei  der  Einimpfung  dieselben  Handgriffe  und  Maßregeln 
angewendet,  welche  Negri  bei  seinen  Versuchen  mit  filtriertem  Vaccine- 
virus  angewendet  hat. 

Der  Versuch  wurde  deshalb  in  folgender  Weise  ausgeführt:  Es 
wurden  die  Granulationen  des  Trachoms  eines  Makakos  (die  Diagnose 
Trachom  war  durch  die  Autorität  von  Prof.  Gallenga  gesichert,  welcher 
den  ganzen  Verlauf  unserer  experimentellen  Trachome  beobachtete)  ab- 
geschabt und  verschiedene  Stückchen  der  Schleimhaut  ausgeschnitten  und 
zerhackt.  Das  Ganze  wurde  50  Stunden  lang  bei  kühler  Temperatur 
in  einem  geringen  Quantum  physiologischer  Lösung  gelassen,  so  daß  wir 
eine  homogene  Suspension  erhielten.  Der  Brei  wurde  unter  einem  Druck 
von  1,5  Atmosphären  durch  eine  kleine,  2  m  lange,  an  einem  geeigneten 
MuflF  befestige  B erke fei d- Kerze,  vermittelst  einer  Gay-Lussac- 
Pumpe  filtriert.  Es  wurden  weniger  als  2  ccm  Filtrat  gesammelt.  Die 
B  er  kefeld- Kerze  wurde  auf  ihre  Durchgängigkeit  für  Keime  vermittelst 
B.  prodigiosus  geprüft  und  tatsächlich  für  denselben  undurchgängig 
gefunden.. 

Mit  dem  Filtrat  wurden  einige  Präparate  angefertigt  Das  Filtrat 
selbst  wurde  zentrifugiert  und  ca.  die  Hälfte  der  übersteheiylen  Flüssig- 
keit entfernt. 

Dann  wurde  die  Tarsalbindehaut  eines  Auges  eines  Makakos  wund 
gemacht,  das  Auge  eine  Viertelstunde  aufgelassen  und  in  dasselbe  der 
dickere  Teil  des  Zentrifugates  instilliert. 

Am  anderen  Auge  wurde  die  Einimpfung  in  folgender  Weise  aus- 
geführt: Man  machte  die  Bindehaut  und  die  Hornhaut  wund,  durchtränkte 
ein  kleines  Wattebäuschchen  mit  dem  filtriertem  Material,  hielt  es  un- 
gefähr eine  halbe  Stunde  gegen  die  wunden  Stellen,  unter  die  ver- 
mittelst einer  Pinzette  geschlossen  gehaltenen  Augenlider,  wonach  man 
es  entfernte. 

Nach  8  Tagen  schien  die  durch  das  operative  Trauma  bedingte 
lokale  Reaktion  verschwunden.  Dagegen  kamen  20  Tage  nach  der 
Einimpfung  am  rechten  Auge  deutliche  Veränderungen  zum  Vorschein: 
Die  Tarsalbindehaut  war  gerötet,  infiltriert,  besonders  in  der  Nähe  der 
Fornices,  und  man  fing  an,  deutliche  Granulationen  zu  beobachten.  Nach 
40  Tagen  war  das  Trachom  an  einem  Auge  ein  sehr  deutliches,  am 
anderen  dagegen  die  Hyperämie  und  die  Granulierung  viel  weniger  ans- 
geprochen. 

Daraus  geht  hervor,  daß  man  vermittelst  einiger  Handgriffe  das 
Trachomvirus  durch  B  er  kefeld -Kerzen  filtrieren  kann. 
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Es  sei  hinzugefügt,  daß  der  morphologische  Befund  dieses  Affen 
genau  durch  den  klinischen  Befund  bestätigt  wurde. 

Mit  der  Evolution  des  experimentellen  Trachoms,  der  eventuellen 
Entstehung  von  Hornhautveränderungen  und  der  gleichzeitigen  Evolution 
der  mikroskopischen  Befunde  werden  wir  uns  wieder  später  beschäftigen. 
Vorläufig  wollten  wir  nur  die  Filtrierbarkeit  des  Trachom  virus  hervorheben. 
Die  Trachomkörperchen.  Wir  haben  zahlreiche  Präparate  an- 
gefertigt und  dabei  sehr  verschiedenes,  d.  h.  von  infizierten  AflFen,  von  an 
Bindehautentzündungen  verschiedener  Natur  kranken  Tieren  (Kaninchen), 
von  an  trachomkranken  Menschen  und  von  an  verschiedenartigen  Binde- 
hautentzündungen kranken  Menschen  entnommenes  Material  angewendet. 
Die  von  uns  angewendete  Technik  war  immer  folgende :  Untersuchung 
von  Frischpräparaten,  stellenweise  auch  Untersuchung  in  Gutta  pendens, 
Untersuchung  mit  Zeiss'  Paraboloid,  Untersuchung  mit  gefärbten  Prä- 
paraten. 

Auch  haben  wir  einige  vom  trachomatösen  Menschen  und  Affen  ent- 
nommene Stücke  fixiert,  jedoch  werden  wir  uns  mit  dem  Befunde  der 
Schnitte  später  beschäftigen.  . 

Am  besten  haben  uns  bis  jetzt  zur  Untersuchung  die  Streichpräparate 
gedient. 

Dieselben  wurden  gewöhnlich  mit  Alkohol  oder  mit  Alkoholäther 
fixiert  und  mit  verschiedenen  Methoden  gefärbt:  Hämatoxylin,  Eisen- 
häraatoxylin.  Gram,  Giemsa,  verdünntes  Giemsa. 

Die  Befunde,  welche  wir  beschreiben  werden,  beziehen  sich  alle  auf 
Giemsa-  Präparate.  Sehr  gut  hat  sich  eine  schwache  Giemsa-  Lösung 
bewährt,  [10  ccm  Wasser,  1 — 2  Tropfen  Giemsa  (fertige  Lösung  von 
Grübler)  15—20  Stunden  lange  Färbung],  welche  eine  bessere  Diffe- 
renzierung der  Farben  ermöglicht. 

Experimentelles  Trachom.  Schon  18  Tage  nach  der  Einimpfung 
des  Trachoms  beim  Makako  kann  man  in  den  Bindehautzellen  einige 
Bildungen  zum  Vorschein  bringen,  über  deren  Bedeutung  wir  uns  nicht 
aussprechen  wollen,  welche  aber  in  den  normalen  Bindehautzellen  fehlen. 
Diese  Erscheinungen  betreffen  jedoch  eine  geringe  Zellenzahl.  Erst  40 
bis  42  Tage  nach  der  Einimpfung  des  Trachoms  finden,  sich  beim  Makako 
die  genannten  Bildungen  auf  mehrere  Elemente  verbreitet. 

In  den  Frischpräparaten  kann  man  einige  Erscheinungen  beobachten, 
welche  auf  eine  im  Inneren  der  Zellen  stattgefundene  Veränderung  hin- 
deuten. In  einigen  Elementen  beobachtet  man  nämlich  einen  Teil,  welcher 
eine  von  der  normalen  verschiedene  Refringenz  und  stellenweise  ein  granu- 
löses, unbestimmtes  Aussehen  aufweist.  In  einigen  Fällen  machen  die 
Frischpräparate  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  den  Eindruck,  als 
ob  im  Protoplasma  eine  besondere,  von  den  übrigen  Teilen  differenzierte 
Zone  vorhanden  wäre.  Man  kann  jedoch  auf  keinem  Wege  diese  unbe- 
stimmten Bilder  prüfen,  aus  welchen  —  darauf  sei  gleich  hingewiesen  — 
keine  Schlußfolgerungen  gezogen  werden  können.  Weder  durch  künst- 
liche Beleuchtung,  noch  durch  Behandlung  mit  schwachen  Alkalien  kann 
man  dabei  etwas  genaues  feststellen.  Es  beschränkt  sich  deshalb  bei  den 
Frischpräparaten  alles  auf  den  besonderen  Eindruck  der  Anwesenheit 
von  körnigen  Massen,  welche  in  ihrem  Aussehen  und  ihrer  Refringenz 
etwas  von  den  übrigen  Teile  des  Zellenprotoplasmas  abweichen. 

Durch  die  ultramikroskopische  Untersuchung  wurde  nichts  Inter- 
essantes entdeckt  Es  fehlen  immer  bewegliche  Körperchen.  Nur  in 
einigen  Zellen  findet  man  Massen,  welche  ihrer  Helligkeit  wegen  von  der 
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Übrigen  Zellenportion  abweichen;  dieser  Befund  ist  jedenfalls  zu  arm, 
um  irgend  etwas  daraus  folgern  zu  können. 

Die  Streichpräparate  wurden  mit  Giemsas  Flüssigkeit,  mit  Chloral- 
hämatoxylin  und  mit  Eisenhämatoxylin  gefärbt.  Die  Hämatoxylinfärbung 
bringt  nichts  Besonders  zum  Vorschein,  wenigstens  liefert  sie  keine  Bilder, 
deren  Klarheit  mit  derjenigen  verglichen  werden  kann,  welche  man  mit 
Giemsas  Lösung  erhält.  Eisenhämatoxylin  liefert  keine  Färbungen,  auf 
deren  Grund  man  ein  sicheres  Urteil  aussprechen  kann.  Höchstens  be- 
obachtet man  stellenweise  in  einzelnen  Zellen  eine  ausgesprochenere 
Färbung  einiger  Punkte. 

Da  diese  Lösung  unbefriedigende  Resultate  gegeben  hat,  lassen  wir 
hier  die  Beschreibung  der  entsprechenden  Befunde  aus ;  wir  werden  die- 
selbe Färbung  wieder  bei  den  Schnitten  versuchen,  wo  vielleicht  bessere 
Resultate  erzielt  werden  können. 

Wir  haben  bereits  gesagt,  daß  zwei  verschiedene  Verdünnungen  der 
Giemsaschen  Lösung  angewendet  wurden,  d.  h.  entweder  die  gebräuch- 
liche Verdünnung  von  10  Tropfen  der  Lösung  in  10  ccm  Wasser  oder 
eine  schwache  Lösung  von  1  Tropfen  in  10  ccm  Wasser,  wobei  die 
Färbung  24  Stunden  lang  dauerte.  Die  zweite  Methode  liefert  sehr 
deutliche  und  klare  Präparate;  leider  bleichen  diese  Präparate  in  sehr 
kurzer  Zeit  ab. 

Die  erhaltenen  Befunde  sind  verschieden  und  scheinen  uns  nicht 
alle  untereinander  vergleichbar.  Wir  wollen  deshalb  vorläufig  von  jeder 
Betrachtung  Abstand  nehmen  und  uns  auf  die  Beschreibung  der  Befunde 
beschränken. 

Die  erhaltenen  Bilder  können  in  verschiedene  Gruppen  resp.  Figuren 
geteilt  werden: 

1)  Stellenweise  beobachtet  man   in  den  Bindehautzellen,  gegen  das 
eine  Ende  der  Zelle  und  unabhängig  vom  Kern  einen  mehr  oder  weniger 
glatt  umschriebenen,  unregelmäßig  dreieckigen,  mehr  oder  weniger  kom- 
pakten Körper,  welcher  sich  rötlich-violett,  mit  mehr  oder  weniger  dunklen 
Nuancen  färbt.    Einige  dieser  Körperchen  erscheinen  intensiv   gefärbt, 
andere  nicht  so  dunkel.    Stellenweise  —  aber  nicht  immer  —  beobachtet 
man  einen  helleren  Grund  und  in  demselben   dunklere  Punkte.    Jedoch 
entspricht  der  durch  diese  Körper  (s.  Taf.  Fig.  2,  3,  5)   gemachte  Ein- 
druck kaum  einigen  der  Bilder,  welche  Prowazek  bei  seiner  Behand- 
lung über  die  Ghlamydozoen  anführt.   In  mehreren  Fällen  ist  der  Körper 
nicht  homogen  und  dunkel  gefärbt,  sondern  erscheint  aus  einem  unregel- 
mäßigen Geflecht  chromatischer  Substanz  gebildet,  welche  im  Zellenproto- 
plasma nach  einem  gewissen  morphologischen  Plan  verteilt  ist 

2)  In  verschiedenen  Bindehautzellen  beobachtet  man  unregelmäßige, 
rötlich-violett  gefärbte,  hier  und  da  im  Protoplasma  zerstreute  Massen 
verschiedener  Größe  und  Form  und  in  verschiedener  Zahl.  (Es  handelt 
sich  hierbei  [Fig.  1]  ohne  Zweifel  um  die  Massen,  welche  Prowazek 
als  plastinische  Reste  betrachtet,  herstammend  von  der  Plastinmasse, 
welche  die  Ghlamydozoen  umhüllen  und  einschließen  müßte.)  Bei  der 
Färbung  mit  Giemsas  Lösung  nahmen  diese  Massen  einen  sehr 
verschiedenen  Farbenton  an.  Bald  hat  man  unregelmäßige,  deutlich  rote 
Massen,  bald  haben  dieselben  dagegen  eine  violette  Farbe,  ähnlich  der- 
jenigen der  Kerne.  Ihre  Zahl,  Verteilung  und  Häufigkeit  sind  sehr 
verschieden. 

3)  In  einigen  Zellen  stehen  die  Sachen  etwas  anders.  Es  fehlen  die 
genannten,  bald  hutförmigen,  bald  halbmondförmigen,   bald  dreieckigen 
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Massen,  dagegen  beobachtet  man  auf  den  ersten  Blick  gegen  das  eine 
Ende  der  Zelle  eine  besondere,  typis<jhe,  rötliche  Verkörnung  (Granulation), 
welche  von  einem  unerfahrenen  Beobachter  auch  als  eine  Erscheinung 
der  Metachromasie  angesprochen  werden  könnte. 

Bei  einer  sorgfältigen  Untersuchung  sieht  man  mehr  oder  weniger 
deutliche,  bald  rundliche,  bald  etwas  längliche  Körnchen,  welche  eine 
rote  Färbung  annehmen,  mit  einer  schwachen  Neigung  zum  Violett.  In 
einigen  Zellen  sammeln  sich  diese  Körnchen  an  einem  Ende  zu  einer 
kleinen  körnigen  Zone  zusammen.  In  anderen  Zellen  sind  sie  mehr  oder 
weniger  unregelmäßig  im  Protoplasma  zerstreut. 

In  einigen  Fällen  sind  die  Körnchen  deutlich  umschrieben'  und 
scheinen  direkt  in  die  protoplasmatische  Substanz  versenkt,  in  anderen 
Fällen  sind  sie  von  einer  Masse,  oder  wenigstens  von  einem  undeut- 
lichen, rötlich-violetten  Geflecht  umgeben  (Fig.  3  links,  4,  5  rechts). 

Stellenweise  hat  man  den  Eindruck,  als  ob  sich  die  Zelle  an  einem 
Ende  geöffnet  hätte  und  die. Körnchen  nach  außen  getreten  wären  und 
sich  außerhalb  der  Zelle  zerstreut  hätten. 

Man  beobachtet  übrigens  alle  die  verschiedensten  Zwischenstufen,  von 
der  Anwesenheit  weniger  Körnchen  bis  zur  kompletten  Invasion  der  Zelle. 

Dies  sind,  schematisch  zusammengefaßt,  die  Bilder,  welche  beob- 
achtet wurden;  natürlich  fanden  sich  auch  Zwischenformen.  Diese  Be- 
funde können  auf  den  ersten  Blick  von  denjenigen  verschieden  erscheinen, 
welche  wir  inbezug  auf  das  menschliche  Trachom  erwähnen  werden. 
Jedoch  ist  auch  bei  gewissen  Affenzellen  eine  gewisse  Analogie  zwischen 
Affenkörnchen  und  Menschenkörnchen  zu  erkennen. 

Die  Zahl  der  nach  50  Tagen  befallenen  Zellen  war  eine  erhebliche ; 
es  waren  nur  die  Bindehautzellen  befallen. 

Trotzdem  wir  uns  sehr  in  diesem  Sinne  bemühten,  konnten  wir  kein 
deutliches  Verhältnis  zwischen  den  verschiedenen  beobachteten  Formen 
und  dem  klinischen  Verlauf  feststellen.  Die  Figuren  der  verschiedenen 
Typen  wurden  immer,  sowohl  bei  Beginn  der  Erscheinungen  wie  drei 
Monate  nach  der  Einimpfung  beobachtet.  Höchstens  könnte  man  sagen, 
daß  die  Formen,  welche  sich  am  meisten  einem  degenerativen  Charakter 
nähern,  45  Tage  nach  der  Impfung  häufig  wurden. 

Es  sei  hinzugefügt,  daß  in  Präparaten  von  normalen  Makakos  nichts 
Aehnliches  zu  beobachten  ist. 

Menschliches  Trachom.  Wir  haben  16  Fälle  von  Trachom,  und 
zwar  6  frische  und  10  alte  Fälle  untersucht.  In  allen  frischen  Fällen 
haben  wir  die  Formen  gefunden,  welche  wir  als  typisch  für  die  mensch- 
liche Trachominfektion  beschreiben  werden.  In  9  alten  Fällen  haben  wir 
nichts  Besonderes  vorgefunden.  Es  handelt  sich  dabei  um  sehr  alte  Fälle. 

In  einem  chronischen  Fall  haben  wir  fragliche  Formen  beobachtet, 
welche  vielleicht  als  typische  Körper  angesprochen  werden  könnten, 
jedoch  so  deformiert  waren,  daß  wir  ein  endgültiges  Urteil  über  die- 
selben nicht  wagen. 

Es  sei  zuerst  betont,  daß  wir  bei  keiner  anderen  Erkrankung  außer 
dem  menschlichen  Trachom  die  besonderen  Formen  beobachten  konnten, 
welche  wir  beschreiben  werden.  Weder  bei  gonorrhoischen  Bindehaut- 
entzündungen noch  bei  follikulären,  katarrhalischen  Conjunktivitiden 
konnten  wir  irgend  was  finden,  was  mit  den  genannten  Formen  eine 
Aehnlichkeit  gehabt  hätte. 

Deshalb  müssen  die  Prowazekschen  Körper  als  spezifisch  be- 
trachtet werden. 
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Höchstens  wird  man  in  gewissen  Bindehautzellen  während  entzünd- 
licher Prozesse  rot  oder  rötlich-violette  Körnchen  zum  Vorschein  bringen 
können,  in  keinem  Fall  aber  findet  man  typische  Formen  wie  diejenigen, 
welche  Prowazek  beschrieben  hat. 

Zweitens  sind  Prowazeks  Körper  immer  äußerst  selten.  In  einem 
an  Elementen  sehr  reichen  Präparat  findet  man  fast  nie  mehr  als  7—8 
infizierte  Zellen,  und  oft  muß  man  2—3  Präparateuntersuchen,  um  einen 
Körper  zu  finden. 

Die  Körper  haben  folgendes  Aussehen:  Meistens  in  der  Nähe  des 
Kernes,  jedoch  auch  stellenweise  entfernt  von  demselben,  beobachtet  man 
rundliche  oder  ovale  (kleine  Formen)  (Fig.  6),  deutlich  vom  Zellenproto- 
plasma abgegrenzte  Körperchen.  Jedes  einzelne  Körperchen  erscheint 
aus  einer  mehr  oder  weniger  dunklen  bläulichen  oder  violetten  Gmnd- 
substanz  gebildet,  und  aus  mehr  oder  weniger  zahlreichen,  runden,  bald 
dicht  angesammelten,  bald  seltenen  Körnchen.  Die  Kömchen  sind  von 
einer  Masse  umgeben,  welche  die  Grundsubstanz  bildet;  in  der  Umgebung 
der  Körnchen  ist  die  Substanz  verdünnt,  so  daß  sie  stellenweise  das  Aus- 
sehen eines  farblosen  Hofes  annimmt. 

Die  Grundsubstanz  ist  stellenweise  violett  oder  bläulich;  die  Körn- 
chen sind  violett,  stellenweise  mit  rötlichen  Nuancen,  sie  sind  jedoch 
in  einigen,  auch  gut  gefärbten  und  differenzierten  Präparaten  blaugefärbt 
(Fig.  6,  7,  8). 

Die  Größe  der  Körnchen  ist  mehr  oder  minder  konstant,  dagegen 
sind  die  Form  und  das  Volumen  der  Körper  in  ihrem  Ganzen  ziemlich 
verschieden.  Bald  sind  sie  dreieckig,  bald  besetzen  sie  den  größten  Teil 
der  Zelle.  Ihr  Aussehen  ist  nicht  ganz  genau  mit  demjenigen  der 
schönen  Figuren  vergleichbar,  welche  Prowazek  in  seiner  Arbeit 
über  die  Chlamydozoen  beschreibt.  Jedenfalls  sieht  man  deutlich,  daß  die 
Körnchen  von  den  Protoplasmakörnchen  unabhängig  sind.  In  einigen 
seltenen  Exemplaren  macht  es  den  Eindruck,  als  ob  die  Ansammlung 
von  Körnchen  einen  Druck  auf  den  Kern  ausgeübt  und  denselben  defor- 
miert und  nach  der  Peripherie  geschoben  hätte.  Bei  den  Figuren  von 
Prowazek  ist  aber  das  allgemeine  Aussehen  ein  anderes. 

Wer  aber  die  zwei  der  Arbeit  von  Greeff  beigefügten  Tafeln  mit 
Aufmerksamkeit  betrachtet  und  die  Arbeit  selbst  aufmerksam  liest,  über- 
zeugt sich,  daß  dieser  Autor  die  genaue  Form  und  die  Bedeutung  dieser 
Körper  nicht  hervorgehoben  hat.  Er  beschreibt  in  seiner  Arbeit  haupt- 
sächlich diplokokkenähnliche  Formen,  welche  dieselben  wie  die  in  der 
lithographischen  Tafel  dargestellten  sind,  und  keine  besondere  Bedeutung 
haben  können  —  jeder  Mikrobiologe  wird  bei  einer  starken  Vergrößerung 
in  Strichpräparaten  sehr  leicht  überall  solche  Körperchen  finden  — 
und  jedenfalls  nichts  Gemeinsames  mit  den  Prowazek  sehen  Körpern 
haben. 

Wir  haben  durch  mühsame  Wiederholung  der  Untersuchungen  ver- 
sucht, einen  sicheren  Zusammenhang  zwischen  diesen  Formen  festzu* 
stellen;  bis  jetzt  aber  können  wir  nicht  auf  einen  solchen  schließen. 
Die  größeren  Formen  wechseln  mit  den  anfänglichen  Formen  ab,  und 
die  Körnchen  scheinen  stellenweise  aus  den  kleineren  besser  als  aus  den 
größeren  Formen  herauszutreten. 

Wir  haben  uns  auch  bemüht,  die  Bilder  von  alveolaren  Körpern 
zu  finden,  wie  sie  Prowazek  in  einem  einzigen  Präparate  darstellt, 
und  haben  in  einem  einzigen  Falle  (das  Präparat  ging  verloren, 
weshalb  wir  es  nicht  abbilden  können)  etwas  ähnliches  gefunden,  d.  b. 
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längliche  KörpercheD,  mit  einem  schwach  bläulich-rot  gefärbten  Stroma, 
mit  leeren  Räumen,  welche  stäbchenförmige,  in  Ghromatinrot  gefSrbte 
Körperchen  enthielten.  Dieser  Befund  muß  jedoch  —  wie  bereits  ge- 
sagt —  äußerst  selten  sein. 

Wir  haben  uns  bemüht,  die  Bilder,  welche  in  den  Präparaten  von 
Affen-  und  menschlichem  Trachom  gefunden  werden,  mit  Genauigkeit 
wiederzugeben.  Nun  sei  einiges  gesagt  über  ihre  Häufigkeit,  Verteilung 
und  Spezifizität. 

Auf  Grund  des  Gesagten  glauben  wir  nicht  alle  die  Bildungen  auf 
die  von   Prowazek  beschriebenen  Formen  zurückführen   zu  müssen. 

Die  Darlegung  von  Prowazek  erscheint  anziehend  und  ingeniös, 
wir  glauben  jedoch,  nachdem  wir  viele  Trachomfälle  beobachtet  und  einige 
hundert  Präparate  untersucht  haben,  seinen  Schlußfolgerungen  vorläufig 
nicht  beitreten  zu  müssen. 

Es  erscheint  bis  jetzt  logisch,  anzunehmen,  daß  es  bei  dem  Trachom 
gewisse  spezifische  Bildungen  gibt,  welche  man  zu  einigen  Gruppen 
vereinigen  kann  und  welche  vielleicht  unter  sich  durch  ein  noch  nicht 
bewiesenes  Verhältnis  verbunden  sind. 

Die  Prowazekschen  Bildungen,  welche  dieser  Autor  in  seiner 
Arbeit  über  die  Chlamydozoen  abgebildet  hat,  sind  äußerst  seltene  Aus- 
nahmen; auch  die  von  ihm  empfohlene  künstliche  Beleuchtung  erlaubt 
vorläufig  nicht,  die  Bilder  in  dem  von  ihm  angegebenen  Sinne  zu  deuten. 

Ihr  Aussehen  ist  bei  Affen  und  Menschen  ein  verschiedenes.  Bei 
den  Affen  findet  man  Formen,  welche  als  Erscheinung  einer  Zellenver- 
änderung (Karyorrhexis ,  Chromatolysis)  gedeutet  werden  können.  In 
diesem  Sinne  scheint  es  uns,  gewisse  Formen  deuten  zu  müssen,  welche 
Prowazeck  als  plastinische  Massen  betrachtet.  Daneben  gibt  es  andere 
Formen,  welche  man  mit  geringerer  Wahrscheinlichkeit  als  Entartungs- 
erscheinungen  deuten  kann;  es  sind  dies  die  Formen  mit  körnigen  An- 
sammlungen und  zerstreuten  Körnchen. 

Die  roten  diffusen  Körnchen  könnten  auch  anders  als  durch  eine 
parasitäre  Abstammung  erklärt  werden.  Auch  in  den  Bindehautzellen 
der  Kaninchen  bei  septischer  Bindehautentzündung,  oder  in  denjenigen 
des  Menschen  bei  blennorrhagischer  Conjunctvitis  findet  man  stellen- 
weise im  Zellenprotoplasma  Ansammlungen  von  feinen,  durch  Giemsas 
Lösung  rot  färbbaren  Körnchen.  Dieser  Befund  kann  jedoch,  sowohl  in 
bezug  auf  seine  Häufigkeit  wie  auf  sein  Aussehen,  nicht  mit  demjenigen 
unserer  trachomatösen  Affen  verglichen  werden. 

Beim  Menschen  haben  dagegen  die  Prowazekschen  Körper  immer 
ein  eigentümliches  Aussehen,  welches  sich  keiner  der  bekannten  Ent- 
artungen nähert,  und  ihr  Vorhandensein  ist,  wie  gesagt,  spezifisch. 
Jedenfalls  können  sie  mit  größerer  Wahrscheinlichkeit  für  Parasiten, 
als  für  Inklusicmen  angesprochen  werden. 

Wie  gesagt,  scheint  uns  vorläufig  die  Prowazeksche  Deutung 
etwas  gewagt;  wir  werden  uns  übrigens  mit  dem  Zyklus  dieser  Körper 
wieder  beschäftigen,  nachdem  wir  ein  reichlicheres  Material  gesammelt 
haben  werden. 

Die  trachomatösen  Einschließungen  sind  jedoch  jedenfalls  spezifisch, 
und  sind  mit  größerer  Wahrscheinlichkeit  als  parasitäre  Elemente,  denn 
als  reaktive  Inklusionen  zu  betrachten. 
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Fig.  1.  Bindehautzellen  eines  Makakos  mit  Trachom  (70  Tage  nach  der  Ein- 
impfung). 

Flg.  2  u.  5.  Bindehautzellen  eines  Makakos  mit  experimentellem  Trachom  (40  bis 
70  Tage  nach  der  Einimpfung). 

Fig.  3  u.  4.    Färbung  mit  Giemsas  Lösung,  sehr  verdünnt,  24  Stunden. 

Fig.  6,  7  u.  8.  Bindehautzellen  in  drei  verschiedenen  Fällen  von  menschlichen 
frischen  Trachom. 

Apochr.  Zeiss  2  mm.  n.  a.  1,4  =  Tubus  16  cm.  Okui.  comp.  8.  Färbung 
Giemsa. 


Nachdruck  vtrhoitn. 

Untersucliuiigeii  zur  Aetiologie  und  Biologie  der  Tumoren. 

[Aus  der  üniversitäts-Frauenklinik.J 
Von  Dr.  E.  Saul,  Berlin. 

Die  vorliegende  Publikation  wird  ergänzt  durch  meine  fröhersD 
VeröflFentlichungen  über  denselben  Gegenstand.  (Vergl.  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1904.  No.  14.  p.  494 «F.;  ebenda  1906.  No.  17.  p.  697 ff.; 
Berliner  klin.  Wochenschr.  1905.  No.  14.  p.  406;  Gentralbl.  f.  Bakteriol. 
Bd.  XLII.  1906.  Heft  6;  ebenda  Bd.  XLVIII.  1907.  Heft  7;  ebenda 
ebenda  Bd.  XLIV.  1907.  Heft  5.) 

Die  Statistik,  Kasuistik,  die  klinische,  epidemiologische  und  experi- 
mentelle Forschung  lehren,  daß  das  Carcinom  eine  übertragbare  Krank- 
heit ist,  die  gelegentlich  in  seuchenartiger  Verbreitung  auftritt  Krank- 
heiten dieser  Art  rechnen  wir  zu  den  Infektionskrankheiten.  Es  ist  aber 
hervorzuheben,  daß  das  Carcinom  unter  ihnen  eine  Sonderstellung  ein- 
nimmt, wie  durch  histologische  Untersuchungen  tausendfach  bewiesen 
wurde. 

(Bei  Diskussionen,  welche  die  parasitäre  Aetiologie  des  Carcinonis 
betreffen,  ist  die  Bezugnahme  auf  Chorionepitheliome  und  ähnliche 
onkologische  Raritäten  völlig  unzulässig,  weil  diese  Tumoren  die  Postalate 
der  üebertragbarkeit  und  seuchenartigen  Verbreitung  nicht  erfüllen.) 

Diejenigen  Autoren,  welche  noch  in  jüngster  Zeit  gegen  die  para- 
sitäre Aetiologie  des  Carcinoms  opponierten,  haben  die  Gesamtheit  der 
zu  berücksichtigenden  Argumente  nicht  vor  Augen  gehabt 

Ribbert^)  erörtert,  daß  mit  seiner  Auffassung,  die  Carcinomzellen 
an  und  für  sich  seien  Parasiten,  auch  diejenigen,  welche  für  das  Carcinom 

1)  Bibbert,  Menschliche  Zellen  als  Parasiten.  (Deutsche  med.  Wochenschr. 
1907.  No.  9.) 
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eine  parasitäre  Aetiologie  in  ganz  anderem  Sinne  behaupten,  sich  zu- 
frieden geben  könnten.  Diese  These,  welche  an  die  alte,  längst  ver- 
lassene Lehre  von  Adamkiewicz  erinnert,  ist  weder  vom  Standpunkte 
der  allgemeinen  Biologie  noch  von  demjenigen  der  Prophylaxe  oder  der 
Therapie  billigenswert.  Ribbert  deutet  an,  daß  er  in  Uebereinstimmung 
mit  Klinikern  und  Pathologen  für  die  Leukämie  eine  parasitäre  Aetiologie 
vermutet,  und  daß  er  dieselbe  als  bösartige  Tumorerkrankung  des  Blut- 
gewebes, also  als  Sarkomatose,  betrachtet.  Wenn  Ribbert  demgemäß 
für  die  nicht  kohärenten  Sarkome,  deren  Ursprungsstätte  die  blutbildenden 
Organe  sind,  eine  parasitäre  Aetiologie  annimmt,  so  kann  er  dieselbe 
ffir  die  kohärenten  Sarkome^)  prinzipiell  nicht  leugnen.  Da  das  Sarkom 
und  das  Carcinom  durch  scharfe  Grenzen  ^)  voneinander  nicht  geschieden 
sind,  so  gelangen  wir  in  Verfolgung  der  Darlegungen  Ribberts  zu 
dem  Postulat,  die  Leukämie,  das  Sarkom  und  das  Carcinom  in  eine 
einheitliche  Gruppe  von  Krankheiten  einzuordnen,  die  ätiologisch  unter 
ähnlichen  Gesichtspunkten  betrachtet  werden  können. 

Andersens  Behauptung  (Norsk  mag.  f.  Laegevid.  1907.  No.  8), 
daß  keine  Infektionskrankheit,  ähnlich  wie  der  Krebs,  eine  bestimmte 
Altersperiode  bevorzuge,  ist  nicht  zutreffend.  Wie  die  Diphtherie,  die 
Scarlatina,  die  Morbillen,  das  Sarkom  hauptsächlich  die  Jugend  bedrohen, 
so  beobachten  wir  carcinomatöse  Erkrankungen  besonders  in  den  höheren 
Altersklassen.  Im  übrigen  hat  Wutzdorf  nachgewiesen  (Deutsche  med. 
Wochenschr.  1902.  No.  10),  daß  bei  der  wachsenden  Frequenz  des  Car- 
cinoms  auch  das  jugendliche  Alter  häufiger  dieser  Krankheit  verfällt. 
87  Fälle  carcinomatöser  Erkrankungen  im  Kindesalter  zitiert  Philipp 
in  einer  Studie,  die  unter  Leitung  von  Lubarsch  durchgeführt  ist 
(Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  1907). 

Aus  der  Tatsache,  daß  mehrere  Autoren  ihren  Versuchstieren  durch 
Vorbehandlung  mit  nicht  spezifischem  Material  einen  Schutz  gegenüber 
experimenteller  Krebsübertragung  verleihen  konnten,  darf  nicht  gegen 
die  parasitäre  Aetiologie  des  Garcinoms  gefolgert  werden,  da  in  der  ein- 
schlägigen Literatur  zahlreiche  Experimente  vorliegen,  in  denen  Mäuse, 
Ratten  und  Meerschweinchen  mit  nicht  spezifischen  Mitteln  gegen  ex- 
quisite Infektionskrankheiten  geschützt  wurden.  Aus  dem  Berichte  von 
W.  Kolle^)'  über  Schutzimpfungen  gegen  Pest  entnehme  ich  folgende 
Daten: 

Von  398  mit  Pesteeram  vorbehandelt.  Tieren  überlebt,  d.  Impfung  mit  Pest  77  Tiere = 19  % 
„  198  «   nicht  spezif.  Serum  -  «  „         „        „  „      „    12     ,    =  6  „ 

n     82  mcht  vorbehandelten  Tieren  überlebte  keines  die  Impfung  mit  Pest 


Die  Erfahrung  anderer  Autoren,  daß  Mäuse,  die  zuerst  mit  negativem 
Erfolge  geimpft  wurden,  auch  gegen  wiederholte  Impfungen  mit  Krebs 
immun  sind,  konnte  ich  nicht  bestätigen.  Auch  zeigte  das  Impfmaterial, 
über  welches  ich  verfügte,  bei  der  Uebertragung  von  Maus  auf  Maus 

1)  Vergl.  Schmidt,  M.  B.,  Die  Verbreitungswege  des  Garcinoms  u.  s.  w.  Jena 
1903.  p.  91 :  „Eine  Lösuns  des  inneren  Zusammenhanges  zwischen  Lymphosarkom  und 
den  Lymphombildungen  der  Leukämie  und  Pseudoleiäämie  ist  nicht  mÖgUch.** 

2)  Vergl.  Gebnard,  Pathologische  Anatomie  der  weiblichen  Sexualorgane.  Berlin 
1899.  p.  116:  „Die  beiden  großen  Gruppen  der  malignen  Geschwülste  sind  als  wissen- 
schaftliche Begriffe  nicht  mäir  aufrecht  zu  erhalten ;  es  ist  oft  leichter,  aus  dem  histo- 
logischen Bau  die  Benignitat  von  der  Mallgnität,  als  die  carcinomatöse  von  der  sarko- 
matOaen  Struktur  zu  unterscheiden.'^ 

3)  Kolle,  W.,  Bericht  des  Instituts  für  Infektionskrankheiten.  (Elin.  Jahrb. 
Bd.  IX.  1902.) 
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keine  gesteigerte  Virulenz.  Nachdem  in  der  ersten  und  dritten  Generation 
das  relative  Maximum  positiver  Uebertragungsergebnisse  erreicht  war, 
sank  in  den  nächsten  Generationen  die  Zahl  der  Versuchstiere,  die  positi? 
reagierten,  schließlich  auf  Null.  Dieses  Resultat  ist  ähnlich  demjenigen 
von  Bashford,  Bowen,  Murrav  und  L.  Loeb  (vergl.  Zeitschr.  f. 
Krebsforschung.  Bd.  V.  1907.  Heft  3). 

In  der  beigefügten  Tabelle  habe  ich  eine  Uebersicht  meiner  üeber- 
tragungsversuche  gegeben.  Diejenigen  Tiere,  welche  innerhalb  der  ersten 
6  Tage  nach  der  Impfung  starben,  sind  nicht  berücksichtigt.  Jede  Ziffer 
entspricht  der  Nummer  einer  Maus.  Die  horizontalen  Striche  unter  den 
Ziffern  bedeuten  die  Zahl  der  an  ein  und  demselben  Tier  wiederholten 
Impfnngen.  Die  schwachen  Horizontalstriche  zeigen  negative  Impfungen 
an,  die  starken  Striche  positive. 

I.  (Generation. 
9  MäuBe  wurden  geimpft;  3  Mause  positiv : 

1.    2.     3.  4.     5.     12.     13.     14.    15. 

positiv  n^ativ 

II.  Generation. 
18  Mfiose  wurden  geimpft;  2  Mause  positiv: 

10.     20.  4.     5.    6.    9.    11.    21;    22.    23.    24.    25.    26.    27.    28.    29.    30.   31. 

positiv  negativ 

III.  Generation. 
9  Mäuse  wurden  geimpft;  3  Mäuse  positiv: 

6.      10.     11.  4.     5.     9.    26.    28.    31. 


positiv 

12  Mäuse  wurden  geimpft; 
n.     36.     10. 

n^tiv 

IV.  Generation. 
3  Mäuse  positiv: 
4.     5^    §^    28.     42.     43. 

47.     49. 

51. 

^itiv                                                negativ 

y.  Generation. 
10  Mäuse  wurden  geimpft;  1  Maus  positiv: 

47.                   54.    55.    56.    58.     59.     60.    61 

.    62.    64, 

pSStiv                                             °^*^^ 
VI.  Generation. 
15  Mäuse  wurden  gdmpft;  keine  Maus  positiv. 

In  der      I.  (Generation  wurden  33  Proz.  positive  Impfungen  erzielt 
«     „      II.         «               „        11      „           , 
n     «    m.         .             '^       25                 " 

V  V           V.                „                         „              10         n                   ^                         „                         „ 

V  T»                 »I»                            »                                             1)                             0                „                                  „                                            y,                                            „ 

An  der  Hand  der  betreffenden  Photogramme  möchte  ich  die  Be- 
funde, welche  die  mit  positivem  Erfolge  geimpften  Mäuse  darboten,  später 
schildern  und  mich  zunächst  auf  folgende  Bemerkungen  beschränken. 

Während  die  Uebertragung  eines  Spontantumors,  der  den  Bau  des 
papillären  Adenocarcinoms  der  Mamma  darbot,  verhältnismäßig  leicht 
gelang,  habe  ich  ein  teleangiektatisches  Carcinom,  das  gleichfalls  der 
Mamma  einer  Maus  angehörte,  nicht  mit  Erfolg  verimpft.    Da  mir  nur 
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zwei  Spontantumoren    der  letzteren   Art  znr  Verfügung  standen,    so 
möchte   ich   ausdrücklich    hervorheben,    daß   Bashford^   und   seinen 
Schülern   die  Uebertragung  teleangiektatischer  Carcinome,   welche  die 
häufigste  Art  des  spontanen  Mäusekrebses  darstellen,  sehr  oft  gelungen 
ist.    Die  Impftumoren,   welche  ich   beobachtete,   zeigten   klinisch   und 
morphologisch  fast  alle  Varietäten  epithelialer  Neubildungen,   obgleich 
sie  von   ein   und   demselben  Spontantumor  stammten  (Adenocarcinom 
der  Mamma).  Bald  konnte  gegenüber  der  langsamen  Entwickelung,  dem 
mangelnden  infiltrierenden  Wachstum,  der  Unfähigkeit,  zu  rezidivieren, 
der  carcinomatöse  Charakter  der  Impftumoren  bezweifelt  werden.    Bald 
wachsen  sie  rapid,  infiltrierend  und  rezidivierend.    Bald  zeigten  sie  den 
Bau  der  Adenome,  bald  denjenigen  der  Alveolarcardnome.     Bald  er- 
schienen sie  papillär,  bald  groß  cystisch ;  bald  mit  derbem,  bald  mit  zartem 
Stroma.    Bald  waren  die  Zellen  des  Geschwulstparenchyms  scharf  kon- 
tnriert,  bald  in  syncytialen  Verbänden.    Bald  überwogen  die  proliferieren- 
den, bald  die  nekrotisierenden  Prozesse.    Einen  metastasierenden  Impf- 
tumor  habe  ich  nur  in  einem  Falle  nachgewiesen.    Wie  auch  die  ein- 
schlägige Literatur  lehrt,  bleibt  das  Garcinom  der  Maus,  ob  es  spontan 
oder  durch  Impfung  entstanden  ist,  fast  immer  eine  Lokalerkrankung. 
Dasselbe  erinnert  in  dieser  Beziehung  an  das  Hautcancroid  des  Menschen. 
Carcinomatöse  Erkrankungen  des  lymphatischen  Apparates  habe  ich 
bei  den  Mäusen  nie  beobachtet.    Gelegentlich  fand  ich  die  regionären 
Lymphdrüsen  im  Zustand  einfacher  Hyperplasie.    Da  die  Krebs- 
metastasen der  Mäuse  fast  ausschließlich  in  den  Lungen  auftreten,  so 
folgt,   daß   die   Erebskeime   in   der   Lymphbahn   dieser  Tiere  ihrer 
Virulenz  entUeidet  werden,  während  die  Keime  in  den  seltenen  Fällen, 
wo  Metastasierung  erfolgt,  in  der  Blutbahn  virulent  geblieben  sind. 
Demgegenüber  gilt  in  der  Menschenpathologie  bekanntlich  die  allgemeine 
Regel,  daß  die  Carcinomkeime  in  der  Blutbahn,  die  Sarkomkeime 
in  der  Lymphbahn  avirulent  werden. 

Unter  sdlen  Organen  der  Maus  zeigt  fast  ausschließlich  die  Mamma') 
Disposition,  spontan  carcinomatös  zu  erkranken.  Daher  hat  die  Lehre 
von  der  relativen  Organimmunität,  wie  wir  sie  bei  der  Trichinose, 
Coccidiose,  der  Malaria  und  anderen  Infektionskrankheiten  kennen,  auch 
für  die  Pathogenese  des  spontanen  Mäusekrebses  hervorragende  Be- 
deutung. 

Die  experimentelle  Krebsübertragung  ist  als  Transplantation 
mit  Infektion  zu  deuten,  wie  ich  ia meinen  Diskussionsbemerkungen 
nachgewiesen  habe  (vergl.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1905.  No.  14.  p.  406). 
Mit  Unrecht  wurde  die  Tatsache,  daß  die  Impfcarcinome  ebenso  wie 
die  spontan  entstandenen,  aus  sich  heraus  wachsen,  gegen  die  parasitäre 
Aetiologie  des  Cardnoms  verwertet,  da  die  Morphologie  und  Pathogenese 
des  Kohlkrebses  lehrt,  daß  es  parasitäre  Krankheitsherde  gibt, 
die  unizentrisch  wachsen  (vergl.  Centralblatt  f.  Bakteriol.  Bd.  XLII. 
1906.  Heft  6.  p.  522  fF.)  Im  übrigen  möchte  ich  wiederholt  bemerken, 
daß  Parasiten  von  der  Klasse  des  Kohlkrebserregers  in  den  infizierten 
Zellen  als  Granula  oder  als  Vakuolen,  zwischen  den  Zellen  als 
große,  cystische  Körper  erscheinen  können.  Nur  im  Amöbenstadium 
besitzen  sie  die  Fähigkeit,  Zellen  zu  infizieren,  vorausgesetzt,  daß  sich 
die  letzteren  im  embryonalen  Zustand  befinden.    Die  Bedingungen, 

1)  Abhandlungen  des  Imperial  Cancer  Besearch  Fund.  1907. 

2)  Insbesondere  ist  die  Mamma  älterer  weiblicher  Mause,  ähnlich  wie  von 
doi  mastitischen  Erkrankungen,  auch  Yom  Carcinom  bedroht 
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unter  denen  Parasiten  dieser  Art  Zellparasiten  werden,  kann  der  Experi- 
mentator nicht  willkürlich  herbeiführen.  Es  ist  daher  bei  Tumoren,  die 
sich  morphologisch  ähnlich  wie  der  Kohlkrebs  verhalten,  erforderlich, 
das  Zellmaterial  der  Geschwülste  für  den  Zweck  der  Uebertragung  zu 
verwerten.  Einfachere  Verhältnisse  bieten  die  Fibrome  dar.  Aus  diesem 
Grunde  versuchte  ich,  derartige  Neubildungen,  ohne  Mitübertragung 
histologischer  Elemente,  durch  Parasiten  hervorzurufen. 

Den  äußeren  Anlaiß  für  diese  Experimente  bot  der  Befund  des 
Cysticercus  fasciolaris,  den  ich  nacheinander  bei  3  Mäusen  einer 
Zucht  erhoben  habe.  Derselbe  schmarotzt  in  der  Mäuse-  und  Ratten- 
leber,  um  als  Taenia  crassicollis  im  Darm  der  Katze  seine  Ent- 
wickelung  zu  vollenden.  Bei  oberflächlicher  Betrachtung  zeigt  er  das 
Bild  einer  gegliederten  Taenie,  ist  jedoch  von  dieser  dadurch  ver- 
schieden, daß  er  des  Geschlechtsapparates  entbehrt  und  gelegentlich  eine 
(verschwindend  kleine)  Schwanzblase  zeigt. 

In  einem  Falle  bot  der  genannte  Cysticercus  noch  zweifellose 
Lebenszeichen  dar,  weshalb  er  für  Versuchszwecke  besonders  geeignet 
schien.  Ich  teilte  ihn  unter  aseptischen  Kautelen  in  4  annähernd  gleiche 
Teile,  um  dieselben  subkutan  am  Nacken  je  einer  Maus  zu  implantieren. 
3  von  den  Versuchstieren,  welchen  der  Kopfteil  resp.  die  mittleren  Teile 
des  Cysticercus  implantiert  worden  waren,  endeten  unter  den  Er- 
scheinungen einer  chronisch  wirkenden  Intoxikation  nach  4,  17  bezw. 
30  Tagen.  Kurz  vor  ihrem  Tode  wurden  die  betreflfenden  Mäuse  mager 
und  träge;  auch  zeigten  sie  bei  Berührung  klonische  Zuckungen.  Die 
4.  Maus,  welche  den  Schwanzteil  des  Cysticercus  fasciolaris  er- 
halten hatte,  bot  nach  11  Tagen  an  der  Impfstelle  einen  halbbohnen- 
großen  Tumor  dar,  dessen  Umfang  sich  in  40  Tagen  verdoppelte.  Bei 
der  Exstirpation  fand  ich  in  seiner  Mitte  das  implantierte  Cysticercus- 
Stück.  Dasselbe  wurde  aus  dem  Tumor  entfernt,  einer  anderen  Maus 
subkutan  am  Nacken  implantiert  und  von  dieser  reaktionslos  resorbiert. 
Nach  dem  mikroskopischen  Befunde  stand  der  experimentell  hervor- 
gerufene Tumor  histologisch  auf  der  Grenze  von  Fibrom,  Sarkom  und 
Granulationsgeschwulst.  Zwischen  den  Gewebskernen  des  Tumors  lagen 
ausgewanderte  Formelemente  —  „die  Kalkkörper"  —  des  Cysticercus 
fasciolaris.  Die  Vermutung,  daß  eine  einfache  Fremdkörperwirkung 
vorlag,  ist  hinfällig,  da  die  Implantation  der  anderen  Cysticercus- 
Teile  nicht  mit  einem  Tumor,  sondern  mit  Intoxikationserscheinungen 
beantwortet  wurde.  Die  toxischen  Wirkungen ^  des  Cysticercus 
fasciolaris  setze  ich  in  Parallele  mit  den  entzündlichen  und  gan- 
gränösen Prozessen,  welche  die  Filaria  medinensis  hervorruft, 
wenn  ihr  Leibesinhalt  infolge  einer  Kontinuitätstrennung  in  unmittelbare 
Berührung  mit  den  Geweben  ihres  Wirtes  tritt.  Die  fibroblastischen 
Eigenschaften  des  Cysticercus  fasciolaris  vergleiche  ich  mit  den 
megaloblastischen  des  Bothriocephalus  latus. 

Das  Interesse,  welches  die  Helminthen,  außer  ihren  Beziehungen 
zu  den  Fibromen,  für  die  Geschwulstforschung  besitzen,  gründet  sich 
auf  die  neuen  Feststellungen  von  Borrel  (Heidelberger  Konferenz  f. 
Krebsforschung.  1906. 

1)  Nach  Uotereuchunffen  von  Tal  q  vi  st  (Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  LXI.  1907) 
ist  die  GiftwirkuDg  der  Helminthen  an  „Lipoidsubstanzen^*  geknüpft  Ich  konstatierte 
dieselben  vorzugsweise  im  Hals  und  den  angrenzenden  Teilen  des  Cysticercue- 
Körpers,  während  die  ^Kalkkörper"  auf  den  Schwanzteil  beschränkt  sind.  —  Die 
yjLipoidsubstanzen",  welche  ich  insbesondere  am  Cysticercus  pisiformis  prüfte, 
zeigten  die  mikrochemischen  Reaktionen  der  Fettkörper. 
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Dieser  Autor  fand  in  dem  Blute  einer  Krebsmaus  Nematoden,  in 
zwei,  nicht  näher  bezeichneten  Tumoren  der  Leber  bezw.  der  Niere  je 
einen  Cysticercus  und  in  einem  Lymphom  der  Lunge  einen  völlig 
entwickelten  Helminthen.  Borrel  urteilt,  daß  für  die  natürliche  üeber- 
tragung  des  Krebses  auch  diese  Parasiten  in  Frage  kommen. 

Die  Spontanheilung  der  Impfcarcinome,  welche  ich  bei  einigen 
Versuchstieren  beobachtete,  kann  in  verschiedener  Weise  erfolgen.  Ent- 
weder werden  Parenchym  und  Stroma  durch  Nekrobiose  vernichtet  oder 
das  Parenchym  durch  gewucherte  Stromateile  ersetzt,  so  daß  ein  Fibrom 
restiert.  —  Für  die  eminent  geschwulstzerstörende  Wirkung  des  extra- 
vaskulären,  arteigenen  Blutes  in  den  Impfcarcinomen  nehme  ich  im 
Hinblick  auf  die  erfolgreichen  Versuche  von  Bier^),  bösartige  Ge- 
schwülste durch  Einspritzungen  von  artfremdem  Blut  zur  Rückbildung 
zu  bringen,  außer  den  mechanischen,  auch  chemische  Momente 
in  Anspruch.  In  diesem  Zusammenhange  sei  daran  erinnert,  daß 
Goldmann*)  den  Blutgefäßen  der  malignen  Geschwülste  Abwehr- 
bedeutung  beilegt,  weil  sonst  der  Aufwand  an  Gefäßen,  wie  ihn  selbst 
minimale  Carcinome  und  Sarkome  zeigen,  nicht  erklärt  werden  kann. 


Nachdruck  verboten. 

Magencarcinom  nnd  Milchsäurebacillen  (Boas-Opplerscher 
Bacillus,  Bacillus  gastroijliilus  und  Bacterium  gastropMum 
Lehmann-Neumann,  Bacillus  acidopMlus  und  Bac.  bifldus 

communis). 

Von  Dr.  A.  Rodella. 

Mit  6  Figuren. 

Obwohl  auch  bei  anderen  Erkrankungen  das  Fehlen  freier  Salzsäure 
beobachtet  werden  kann,  so  gilt  doch  dieses  Zeichen  noch  heutzutage 
als  ein  maßgebendes.  Symptom  für  die  Diagnose  des  Magencarcinoms. 
Fehlt  die  Salzsäure  im  Magen,  so  ist  der  Inhalt  desselben  den  verschie- 
densten Gärungserregem  preisgegeben,  welche  jedoch  nur  dann  ihre  Tätig- 
keit entfalten  können,  wenn  sie  die  nötige  Zeit  und  die  entsprechenden 
Nährstoffe  zum  üppigen  Gedeihen  finden.  Nach  allgemeiner  Erfahrung 
ist  das  Vorkommen  reichlicher  Mengen  von  Milchsäure  entschieden  be- 
weiskräftiger für  das  Vorhandensein  eines  Magencarcinoms  als  das  Fehlen 
freier  Salzsäure  allein.  Da  die  Anwesenheit  von  Milchsäure  nur  bei 
Stauung  des  Mageninhaltes  und  Mangel  an  Salzsäure  vorkommt,  so  kann 
man  natürlich  auf  Grund  des  Fehlens  von  Milchsäure  das  Vorliegen  von 
Magencarcinom  nicht  ohne  weiteres  ausschließen.  Andererseits  sind  Fälle 
von  hypertrophischer  Pylorusstenose,  Gastritis  gravis  und  perniciöser 
Anämie  mit  Magenhypertrophie  bekannt,  wo  es  auch  zu  mehr  oder  weniger 
reichlicher  Milchsäurebildung  kommt. 

Aus  meiner,  allerdings  nicht  allzu  großen  Fülle  von  Mageninhalts- 
untersuchungen darf  ich  jedoch  entnehmen,  daß  in  den  letztgenannten 

1)  Bier,  A.,  BeeinjQussunR  bösartiger  Geschwülste  durch  Einspritzung  von  art- 
fremdem Blut.    (Deutsche  med.  Wochenschr.  1907.  No.  29.  p.  1162.) 

2)  Qoldmann,  Ueber  die  Beziehungen  des  Gefäßsystems  zu  den  malignen  Ge- 
schwülsten.   (Dresdener  Naturforscherversammlung.  1907.) 
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Fällen,  falls  eine  nennenswerte  Azidität  vorhanden,  dieselbe  eher  von 
flüchtigen  Fettsäuren  als  von  der  Milchsäure  herrührt,  hauptsächlich  bei 
perniciöser  Anämie  ohne  freie  Salzsäure  habe  ich  wahrgenommen,  daß 
die  dabei  vorhandene  Säure  von  flüchtigen  Fettsäuren  gebildet  wird,  falls 
nicht  die  Bedingungen  zu  einer  andauernden  und  ausgiebigen  Stagnation 
mit  Magenerweiterung  vorhanden  sind.  Immerhin  verdient  das  Vor- 
kommen von  Milchsäure  im  Magen  die  größte  Beachtung,  und  das  Studium 
der  Bedingungen  und  der  Faktoren,  welche  das  Auftreten  dieses  abnormen 
Bestandteiles  des  Mageninhaltes  veranlassen,  muß  als  eine  sehr  dankbare 
Aufgabe  betrachtet  werden.  Daß  die  im  Magen  vorkommende  Milchsäure 
ein  Produkt  von  Gärungen  sei,  darüber  stimmen  fast  alle  Meinungen 
vollkommen  überein.  Ob  es  sich  aber  dabei  um  eine  durch  einen  be- 
stimmten Gärungserreger  bedingte  Gärung  handelt,  oder  ob  verschiedene 
Mikroorganismen  bei  derselben  beteiligt  sind,  darüber  liegen  keine  sicheren 
Angaben  vor.  Von  vielen  Autoren  wird  diese  Milchsäuregärung  mit  den 
sogenannten  Boas-Oppler sehen  Bacillen  in  Zusammenhang  gebracht. 
Da  aber  diese  Bacillen  nach  bisherigen  Untersuchungen  nicht  leicht  kul- 
tivierbar und  Carcinomsaft  oder  Blut  als  Zusätze  zu  den  gewöhnlichen 
Nährböden  für  ihr  Gedeihen  erforderlich  sein  sollen,  scheint  eine  An- 
reicherung derselben,  wie  sie  für  das  Studium  der  biochemischen  Eigen- 
schaften nötig  ist,  noch  nicht  erzielt  worden  zu  sein.  Auch  bezüglich  ihrer 
Wirksamkeit  auf  die  Kohlehydrate  ist  nicht  viel  Bestimmtes  ermittelt 
worden,  so  daß  die  systematische  Stellung  dieser  Mikroorganismen  so- 
wohl infolge  der  zahlreichen  Abweichungen  in  den  morphologischen  Eigen- 
schaften wie  auch  der  Unkenntnis  der  biochemischen  Leistungen  noch 
unsicher  ist.  Nur  Boas  drückt  sich  in  bezug  auf  das  Gärungsvermögen 
der  von  ihm  zuerst  aufgefundenen  und  beschriebenen  Badllen  sehr  deut- 
lich aus,  ohne  jedoch  dafür  weitere  Belege  anzuführen.  Er  sagt:  „Die 
Bacillen  besitzen  die  Fähigkeit,  Milch  zur  Gerinnung  zu  bringen,  vor 
allem  aber,  aus  verschiedenen  Zuckerarten  Milchsäure  zu  bilden.  Man 
kann  sie  demnach  mit  vollem  Recht  als  die  Erreger  oder  mindestens  als 
einen  der  Erreger  der  Milchsäurebildung  im  Magen  bezeichnen.'^ 

Diese  Zeilen  in  dem  meisterhaften  V^erke  von  Boas^  stützen  sich 
hauptsächlich  auf  die  jüngst  erschienene  Arbeit  von  Sick').  Derselbe 
weist  noch  darauf  hin,  daß  die  langen  Bacillen  auch  im  Mageninhalt  von 
Kranken  ohne  Magencarcinom  und  ohne  Milchsäurebildung  gefunden 
wurden.  Daraus  schließt  Boas  richtig:  „Der  Milchsäurebildung  kommt 
demnach  eine  erheblich  größere  diagnostische  Bedeutung  zu,  als  dem 
Nachweis  der  Boas-Oppler  sehen  Bacillen.^ 

Der  Nachweis  von  Milchsäure  im  Magen  ist  jedoch  mit  einer  Mani- 
pulation verbunden,  die  wir  aus  verschiedenen  Gründen  häufig  unter- 
lassen müssen,  d.  h.  mit  der  Magenausheberung.  Wären  wir  berechtigt, 
aus  dem  Auftreten  von  Milchsäurebacillen  im  Stuhle  auf  das  Vorhanden- 
sein eines  Magencarcinoms  zu  schließen,  dann  wäre  es  möglich,  auch  in 
den  Fällen,  wo  die  Magenausheberung  unausführbar  ist,  diagnostische 
Schlüsse  zu  ziehen.  Dieser  Punkt  ist  in  der  Arbeit  von  R.  Schmidt^) 
ganz  richtig  hervorgehoben,  welcher  meint,  daß  die  Vegetationsbilder  der 
Darmflora  nicht  nur  für  Magencarcinome,  sondern  auch  für  andere  Krank- 
heiten des  Darmtraktes  Aufschluß  geben  könnten. 


1)  Diagnostik  und  Therapie  der  Magenkrankheiten.  II.  Teil  p.  265.  5.  Aofl.  1907* 
2)^^ --—-  — 


2)  Deutsch.  Arch.  f.  Hin.  Med.  Bd.  LXXXVI.  1906. 

3)  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  Bd.  XV.  1906. 
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1(3  oben   erwähnt,  bis  jeti^t  nur  spärliche  Erfah- 

,    tue   einzehieii  Untersiichungeo   nicht  zu  gleichen 

■^^^n.    Es  stellt   nicht  eijimal  fest,    ob  rlie  Milchsäure- 

•Tf?r   von    Kohlehydraten    oder    von   Eiweißiirten    oder 

Wun  anzusehen  sind.    Nach  der  Mehrzahl  der  Autoren 


Yig.  :;. 

fast  alle  Zuckerarien  ver|>;ir*^n.  Die  G arm eth öden,  die 
jt  hat,  waren  ebon  niclit  die  *:eeiRnetsten  zur  I.nsung  dieser 
,  B.  benützte  S  a  n  d  b  e  r  f^   sterilisierten  Carrinomuiagensaft, 

verschiedene  Zuekerarten  hinzu ^njfiifTt  wurden.    Rohrzucker 

lend  nicht  vergoren. 

:^)  soll  die  Müchsiiurebilduug   sich   eher   auf  K(^sten  von 

Itwickeln,   als   von   K ob lehyd raten.     Uebrigeiis   erwähnen 


Heft  4. 
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es  sei  die  Reinzflchtung  derselben  nicht  nur  in  flüssigen,  sondern  auch 
auf  festen  Nährböden  gelungen,  sobald  sie  denselben  Cardnom-Magen- 
inhalt,  oder  Bierwürze,  endlich  auch  Traubenzucker  allein  zugesetzt  hatten. 
Die  Ueberimpfung  geschah  aber  gewöhnlich  in  flüssige  Nährböden.  Ueber- 
impfangen  von  Agarplatten  auf  Agarplatten  scheinen  nicht  von  Erfolg 
begleitet  gewesen  zu  sein.  Das  Aussehen  der  Kolonieen  auf  den  Agar- 
platten entspricht  demjenigen  von  Fig.  1.   Die  anderen  Autoren  bekamen 


die  Michsäurebacillenkolonieen  auf  den  Platten  nur  in  Mischkultur,  so 
daß  das  Wachstum  und  die  Stofi*wechselprodukte  der  Begleitbakterien 
das  Aussehen  der  Kolonieen  beeinflußte,  üeberhaupt  soUte  man  an- 
nehmen, daß  viele  Autoren  bei  der  Züchtung  dieser  Bacillen  auf  große 
Schwierigkeiten  gestoßen  sind.  Was  das  Sauerstoffbedürfnis  der  in  Frage 
kommenden  Bakterien  anbelangt,  so  sagen  die  meisten  Autoren,  daß  sie 
nicht  zu  den  obligaten  Aeroben  gehören,  andere  behaupten,  daß  es  sich 
um  fakultative  Anaeroben  handle.  Das  Temperaturoptimum  soll  nach 
einigen  Autoren  37  ^  betragen,  nach  anderen  zwischen  40  und  41  ^  liegen. 
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Biochemische  Leistungen. 
Darüber  liegen,  wie  oben  erwähnt,  bis  jetzt  nur  spärliche  Erfah- 
rungen vor  und  sind  die  einzelnen  Untersuchungen  nicht  zu  gleichen 
Resultaten  gekommen.  Es  steht  nicht  einmal  fest,  ob  die  Milchsäure- 
bacillen  als  Vergärer  von  Kohlehydraten  oder  von  Eiweißarten  oder 
gleichzeitig  von  beiden  anzusehen  sind.    Nach  der  Mehrzahl  der  Autoren 


Fig.  3. 

sollen  dieselben  fast  alle  Zuckerarten  vergären.  Die  Gärmethoden,  die 
man  verwendet  hat,  waren  eben  nicht  die  geeignetsten  zur  Lösung  dieser 
Frage.  So  z.B.  benützte  Sandberg  sterilisierten  Carcinommagensaft, 
welchem  dann  verschiedene  Zuckerarten  hinzugefügt  wurden.  Rohrzucker 
wurde  anscheinend  nicht  vergoren. 

Nach  Sick^)  soll  die  Milchsäurebildung  sich  eher  auf  Kosten  von 
Eiweißarten   entwickeln,   als  von  Kohlehydraten,     üebrigens  erwähnen 


1)  a.  a.  0. 

Ente  Abt.  Orif.  Bd.  XLVn. 


Heft  4. 
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Rosenheim  und  Richter  Fälle,  wo  trotz- des  Befundes  der  langen 
Stäbchen  eine  regelmäßige  Anwesenheit  von  Milchsäure  nicht  bestand, 
oder  wenigstens  nicht  immer  nachgewiesen  werden  konnte.  Sandberg 
weist  auf  einen  Fall  aus  seinen  Beobachtungen  hin,  wo  trotz  Anwesen- 
heit einer  mäßig  großen  Anzahl  der  langen  Bacillen  längere  Zeit  hin- 
durch freie  Milchsäure  nicht  festgestellt  werden  konnte. 

Im  Jahre  1905  erschien  die  sehr  interessante  und  fleißige  Arbeit 
von  Sick,  welcher  sich  eingehend  mit  den  biologischen  Eigenschaften 
der  Milchsäurebacillen  beschäftigt.  Sick  fand,  daß  die  Milchsäurebacillen 
Glykose,  Laktose,  Maltose,  Rohrzucker  und  Lävulose  vergären,  dagegen 
die  Polysaccharide  und  Glycerin  nicht  vergären.  Sick  bemerkt,  daß  die 
Milchsäurebacillen  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  keinen  allzu  großen 


Fig.  4. 

Anspruch  auf  ihren  Namen  machen  könnten,  weil  sie  erstens  keine  starken 
Gärungserreger  wären,  zweitens,  weil  sie  aus  der  Gärung  von  Kohle- 
hydraten Milchsäure  nur  in  Spuren,  dagegen  größere  Quantitäten  von 
flüchtigen  Fettsäuren  bildeten. 

Nur  bei  Hinzufügen  von  Gewebssäften  (Thymus  u.  s.  w.)  gelang  es 
Sick,  beträchtliche  Quantitäten  von  Milchsäure  aus  der  Gärung  von 
Kohlehydraten  zu  gewinnen.  Sick  hat  nach  einer  Erklärung  für  den 
auffallenden  Einfluß  von  Zellextrakten  auf  die  Gärungsprozesse  der 
Boas  sehen  Bacillen  gesucht. 

Der  günstige  Einfluß  des  Zusatzes  der  Zellextrakte  zum  Nährboden 
kann  nach  ihm  nicht  lediglich  auf  eine  Vermehrung  des  stickstoffhaltigen 
Nährmaterials  zurückgeführt  werden,  weil  geringe  Mengen  von  Zell- 
extrakten allein  genügen,  um  den  gewünschten  Erfolg  bei  der  Gärung 
hervorzurufen  und  größere  Zugaben  von  Zellextrakten  diesen  Erfolg  gar 
nicht  oder  kaum  wesentlich  steigern. 
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Die  gljkolytischen  Enzyme  konnten  von  Sick  für  die  Erklärung 
seiner  Versuche  nicht  herangezogen  werden,  weil  die  glykolytischen 
Enzyme  gewöhnlich  nicht  im  stände  sind,  die  Kieselgurfilter  zu  passieren, 
während  bei  den  Sick  sehen  Experimenten  der  wirksame  Bestandteil  der 
Eiweißlösungen  offenbar  die  Filter  passierte.  Deshalb  glaubt  Sick,  die 
Milchsäuregärung  als  den  primären  Effekt  des  Bakterienstoffwechsels  an- 
sehen zu  müssen,  welcher  Stoffwechsel  in  unbekannter  Weise  von  dem 
Zusätze  des  genannten  Zellextraktes  beeinflußt  wird.  Wie  wir  später 
genau  ersehen  werden,  ist  der  günstige  Einfluß  von  Organextrsüsten  auf 
das  Gedeihen  der  Milchsäurebacillen  und  auf  die  reichlichere  Bildung 
von  Säuren  im  allgemeinen,  und  namentlich  von  Milchsäure,  auf  den- 
selben Umstand  zurückzuführen,  welcher  das  Wachstum  und  die  Oärungs- 
tätigkeit  der  Anaäroben  beeinflußt 

Ich  habe  hier  nur  die  wichtigsten  Angaben  über  die  früheren  Be- 
funde der  Milchsäurebacillen  im  Magen  erwlUint,  da  für  mich  kein  Anlaß 
bestand,  eine  erschöpfende  Zusammenstellung  der  Literatur  zu  bieten. 
In  der  neuesten  Auflage  von  Lehmann-Neumanns  ^^Bakteriologische 
Diagnostik^  ist  unter  Bacillus  gastrophilus  (p.  424)  und  unter 
Bacterium  gastrophilum  (p.  294)  die  Rede  von  den  hier  in  Frage 
stehenden  Mikroorganismen. 

Lehmann  und  Neu  mann  weisen  auf  die  große  Unsicherheit  und 
auf  die  lückenhaften  Kenntnisse,  die  wir  darüber  besitzen,  und  auf  die 
Notwendigkeit  eines  näheren  Studiums  dieser  Frage  hin.  Wir  glauben, 
durch  die  vorliegende  Arbeit  die  Frage  endgültig  gelöst  zu  haben. 

Als  ich  mich  vor  einigen  Jahren  eingehend  mit  dem  Studium  der 
Darmflora  des  Säuglings  befaßte^),  konnte  ich  mir  über  zwei  darin  ge- 
fundene Bakterienarten  nie  vollständige  Klarheit  verschaffen,  nämlich  über 
den  Bacillus  acidophilus  (Finkelstein-Moro)  und  den  Bacillus 
bifidus  communis  (Tissier).  Was  den  Bacillus  acidophilus  be- 
trifft, stellte  ich  in  meinen  Untersuchungen  vor  allem  fest,  daß  er  den 
Namen  ^acidophilus^  keineswegs  verdiene,  da  er  gegen  Säuren  nur 
eine  geringe  Widerstandsfähigkeit  zeigte,  jedoch  ebensogut  in  alkalischen 
Nährböden  wuchs.  Es  handelte  sich  auch  bei  diesem  Mikroorganismus 
einzig  und  allein  um  einen  Säurebildner,  wie  es  Hunderte  von  Mikro- 
organismen sind.  Ferner  machte  ich  damals  auf  den  großen  Pleo- 
morphismus  dieses  Bacillus  aufmerksam  und  ich  konnte  mich  über  die 
Zweifel,  welche  das  sehr  lange  fortgeführte  Studium  dieses  Bacillus  in 
mir  erweckt  hatte,  nur  auf  die  Weise  hinwegsetzen,  daß  ich  die  Ver- 
mutung aussprach,  es  handle  sich  bei  dem  Bacillus  acidophilus 
um  verschiedene  Varietäten  einer  und  derselben  Art. 

Als  ich  dann  mich  dem  Gebiete  der  Krankheiten  des  Verdauungs- 
traktus  widmete,  bekam  ich  häufig  Gelegenheit,  bei  Fällen  von  Magen- 
<;arcinom  und  bei  anderen  Krankheiten  des  Verdauungskanals  sowohl 
mikroskopische  Präparate,  wie  auch  Kulturen  von  Bacillen  zu  sehen, 
welche  den  von  mir  damals  beschriebenen  und  abgebildeten  Mikro- 
organismen vollkommen  entsprachen. 

Die  von  mir  ausgesprochene  Ueberzeugung,  es  handle  sich  hierbei 
um  einen  und  denselben  Mikroorganismus,  wurde  bestätigt  durch  die 
Einführung  der  Essigsäurebouillon  bei  Züchtungsversuchen  von  Magen- 
inhalt und  Stühlen  von  an  Magenkrebs  leidenden  Patienten.  Dabei  stellte 
sich  nicht  nur  heraus,  daß  auch  die  sogenannten  Milchsäurebacillen  des 

1)  Oentralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Bd.  XXIX.  1901.  No.  la  —  Ibid.  Bd.  XXXI. 
1902.  No.  2/3.  —  Zdtechr.  f.  Hyg.  Bd.  XXXIX  u.  XLI. 
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Garcinoms,  ebenso  wie  die  säureliebenden  des  Stuhles,  sehr  beträcht- 
lichen Mengen  von  organischen  Säuren  widerstehen,  sondern  es  wurde 
auch  damit  ein  Verfahren  gezeigt,  welches  ermöglicht,  die  Milchsäure- 
bacillen  aus  Material  von  Carcinomkranken  ohne  viele  Beimengungen 
anderer  Mikroorganismen  auf  die  Platten  zu  bekommen. 

Ich  verfuhr  dabei  in  der  Weise,  daß  ich  das  zu  untersuchende 
Material  (erbrochener,  ausgeheberter  Mageninhalt,  Stuhl  u.  s.  w.)  in  reich- 
licher Menge  zu  einer  Bouillon  gab,  welche  so  viel  Essigsäure  enthielt, 

die  ungefähr  einer  Azidität  von  100  Proz.,  in  NaOHY^r  ausgedrückt,  ent- 
spricht. Diese  Bouillonröhrchen  wurden  dann  ca.  12  Stunden  im  Brut- 
schrank gelassen  und  dann  mittels  einer  sterilisierten  Paste  urschen 
Pipette  ungefähr  1  ccm  von  dem  Bodensatz  aufgesogen,  welcher  dann  in 
3—4  Zuckeragarplatten  verteilt  wurde  (ungefähr  4 — 5  Tropfen  für  je  eine 
Platte)  ^).  Die  so  kultivierten  Bacillen  ließen  sich  auf  Zuckeragar  züchten, 
allerdings  nicht  sehr  leicht,  wuchsen  dagegen  in  Gelatine  nicht,  sie 
brachten  die  Milch  zur  Gerinnung  und  zeigten  auf  Blutserum  ein  kümmer- 
liches Wachstum,  ohne  den  Nährboden  zu  verflüssigen. 

Da  jedoch  hie  und  da  diese  Methode  bei  der  Untersuchung  von 
Stühlen  von  Carcinomkranken,  bei  welchen  das  Vorhandensein  von  Milch- 
säurebacillen  im  Magen  nachgewiesen  wurde,  keine  guten  Dienste  leistete, 
suchte  ich  in  der  anaäroben  Technik  eine  Aushilfe  auch  für  diese  Fälle» 
Ich  nahm  also  sterile  Grub  ersehe  Röhrchen  mit  frisch  bereiteter  2-proz. 
Glykose-  oder  Maltosebouillon,  kochte  dieselbe  sehr  lange,  direkt  an  der 
Flamme  vor  dem  Gebrauch,  stellte  sodann  die  Röhrchen  in  eiskaltes 
Wasser  und  impfte  sie  dann  mit  dem  zu  untersuchenden  Stuhle.  Hierauf 
machte  ich  das  Vakuum,  schmolz  die  Röhrchen  zu  und  stellte  sie  dann 
in  den  Schrank.  Nach  24 — 48  Stunden  öffnete  ich  vorsichtig  die  Röhr- 
chen und  goß  aerobe  und  anaörobe  Platten  ab. 

Vergleicht  man  eine  Platte,  welche  nach  der  üblichen  Methode  be- 
strichen wurde,  mit  einer  nach  vorangegangener  Anreicherung  des  Ma- 
terials aus  dem  Grub  ersehen  Röhrchen,  so  sieht  man  einen  eklatanten 
Unterschied:  Auf  der  ersten  sind  die  Kolonieen  von  Milchsäurebacillen 
äußerst  spärlich,  dagegen  die  Coli-  und  aöroben  Kolonieen  sehr  zahlreich. 
Auf  den  anderen  Platten  sind  fast  ausschließlich  Milchsäurebacillen  zur 
Entwicklung  gekommen.  Man  bekam  also  mit  einer  Vorkultur  des  Ma- 
terials (Mageninhalt  oder  Stuhl)  in  einer  anaöroben  Maltose-  oder  Glykose- 
bouillon  dasselbe  Resultat  wie  mit  einer  Kultur  in  Essigsäurebouillon. 

Die  Wirkung  der  beiden  Methoden  ist  aber  offenbar  eine  ganz  andere. 
Die  Essigsäurebouillon  wirkt  nur  auf  die  begleitenden  Bakterien  schäd- 
lich, ohne  die  Milchsäurebacillen  in  ihrem  Wachstum  zu  fördern.  Die 
anaerobe  Anreicherung  in  Gruber  sehen  Röhrchen  wirkt  dagegen  inso- 
fern auf  die  Begleitbakterien  schädlich,  als  sie  das  Wachstum  der  Milch- 
säurebakterien derart  fördert,  daß  sie  in  kurzer  Zeit  alle  übrigen  Bak- 
terien überwuchern  und  fast  allein  zur  Entwicklung  kommen. 

Bei  genauer  Untersuchung  der  anaöroben  Gruber  sehen  Röhrchen 
bekam  ich  aber  Gebilde  zu  sehen,  welche  dem  von  Ti ssier  zuerst  be- 
schriebenen Bacillus  bifidus  communis  vollständig  entsprachen. 
Allerdings  waren  die  verzweigten  Formen  nur  in  denjenigen  Gruber- 

1)  Während  der  DruckieguDe  der  vorli^nden  Arbeit  erschien  in  der  Manch,  med. 
Wochenschr.  No.  22  (2.  Juni  1906)  eine  Mitteilung  von  Bandberg  übet  die  KultiTie- 
rung  von  Milchsäurebacillen  aus  aem  Stuhle.  Ich  werde  bei  meinen  folgenden  Publi- 
kationen darauf  zurückkommen. 
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sehen  Röhrchen  vorhanden,  welche  einige  Tage  bis  einige  Wochen  im 
Brutschrank  gelassen  wurden.  Nur  derjenige,  welcher  diese  Versuche 
nachprüfen  wird,  wird  es  begreifen  können,  warum  nicht  nur  ich,  sondern 
auch  andere  Forscher  (Tissier,  Moro,  Kahn  u.  s.  w.)  eine  richtige 
Vorstellung  der  AcidopMlen  trotz  eingehendsten  Studiums  nicht  gewinnen 
konnten  und  warum  so  vielen  namhaften  Autoren  die  Biologie  der 
Milchsäurebacillen  trotz  jahrzehntelanger  Forschungen  noch  unklar  ge- 
blieben ist. 

Morphologische  und  biologische  Eigenschaften  der 
Milchsäurebacillen. 

Den  ersten  Schritt  zur  Erkenntnis  der  morphologischen  und  bio- 
logischen Eigenschaften  der  Milchsäurebacillen  machte  ich,  als  ich  zur 
Isolierung  derselben  die  Methode  verwendete,  die  mir  schon  bei  meinen 
Untersuchungen  auf  Anaäroben  gute  Dienste  geleistet  hatte,  nämlich  die 
Impfung  von  flüssig  gemachtem  Zuckeragar  in  hoher  Schicht.  Bekannt- 
lich verfährt  man  dabei  in  der  Weise,  daß  man  einige  Zuckeragarröhrchen 
in  kochendem  Wasser  verflüssigt  und,  wenn  das  Wasser  eine  Tempe- 
ratur von  45^  aufweist,  die  Röhrchen  sehr  schnell  impft  und  sie  sofort 
in  eiskaltes  Wasser  stellt.  Die  erste  Impfung,  sowie  die  Verdünnungen 
des  geimpften  Materials  in  den  verschiedenen  RöhrdMin  machte  ich  immer 
mittels  einer  sterilen  Pasteur sehen  Pipette. 

Ebenfalls  ergebnisreich  waren  die  Untersuchungen  auf  die  Wider- 
standsfähigkeit der  Milchsäurebacillen  gegen  höhere  Temperatur.  Der 
Vorgang  war  hierbei  folgender:  Ich  impfte  zuerst  mit  Reinkulturen  aus 
Agarplatten  anaßrobe  Gruber  sehe  Röhrchen,  ließ  diese  4— 5  Tage  lang 
im  Brutschranke  stehen,  überimpfte  den  Inhalt  auf  80^  warme  Zucker- 
agarröhrchen, ließ  diese  1 — 2  Minuten  in  dieser  Temperatur  und  gab  sie 
dann  in  eiskaltes  Wasser.  Die  Ueberimpfung  geschah  natürlich  auch 
hier  mittels  steriler  Pasteur  scher  Pipette,  wobei  jedesmal  1 — 2  ccm 
geimpft  wurden.  Es  kamen  auf  die  Weise  diejenigen  runden  Gebilde 
zur  Entwicklung,  die  man  in  den  Bakterienleibern  der  Milchsäurebacillen, 
welche  mit  wässeriger  Methylenblaulösung  gefärbt  wurden,  deutlich  zu 
sehen  sind,  und  die  man  als  Arthrosporen  auffassen  kann.  Es  bildeten 
sich  dann  in  der  Tiefe  des  Agarröhrchens  kleine  Kolonieen,  manch- 
mal von  wattebauschähnlichem  Aussehen,  manchmal  kompakt,  manchmal 
mehr  linsenförmig,  manchmal  mehr  kugelig.  Man  hätte  bei  dem  ver- 
schiedenen Aussehen  der  Kolonieen  glauben  können,  es  handle  sich 
hierbei  um  verschiedene  Mikrobienarten.  Durch  entsprechende  Ver- 
dünnungen war  es  aber  möglich,  Agarröhrchen  zu  erzielen,  in  denen 
nur  eine  einzige  Kolonie  zur  Entwicklung  kam.  Sobald  ich  eine  solche 
bekam,  machte  ich  aus  dieser  Kolonie  Ueberimpfungen  in  ein  Gruber- 
sches  Zuckerbouillonröhrchen  und  von  da  aus  auf  die  verschiedensten 
Nährböden.  Dadurch  konnte  ich  mich  überzeugen,  daß  diese  Mikro- 
organismen, die  mir  so  viele  Jahre  hindurch  durch  ihren  Pleomorphismus 
ihr  Studium  erschwerten,  nur  eine  einzige  Art  bildeten.  Jetzt  kann  ich 
getrost  auf  die  vor  6  Jahren  von  Kahn^  veröffentlichte  Arbeit  reflek- 
tieren und  seine  damaligen  Behauptungen  über  meine  Befunde  und  die- 
jenigen von  Tissier  endlich  richtigstellen.  Kahn  sagt:  „Diese  an- 
scheinend reinen  Kolonieen  (von  B.  bifidus  communis)  sind  immer 
Mischkolonieen.  Verimpft  man  sie,  so  wachsen  außer  Bifidus  oft 
Kokken  mit  Acidophilus.    Dazu  kommt,  daß  die  mit  ihm  symbiotisch 

1)  Centralbl.  f.  Bakt.  et<;.  Abt.  I.  Bd.  XXXI.  1902. 
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lebenden  Mikroorganismen  das  Abimpfen  augenscheinlich  besser  ertragen,  * 
als  der  Bifidus,  denn  sie  gewinnen  bald  die  üeberhand  und  der  Bi- 
fidus  verschwindet  Von  dieser  Schwierigkeit  spricht  Tissier  nicht, 
er  erklärt  die  Symbiose  mit  anderen  Bakterien,  nicht  aber,  daß  das 
immer  der  Fall  ist.  Er  behauptet,  Mischkolonieen  von  Bifidus  und 
Acidophilus  hätten  einen  gezähnelten  Rand  —  das  ist  aber  nur  dann 
der  Fall,  wenn  der  Acidophilus  bereits  die  üeberhand  gewonnen  hat. 
Ich  habe  Kulturen  gehabt,  die  genau  so  gewachsen  waren,  wie  Tissier 
beschreibt,  2  cm  unter  der  Oberfläche  einen  dichten  Ring  feinster  Kolo- 
nieen,  mehr  in  der  Tiefe  isolierte,  größere  Eolonieen.  In  den  kleinen 
Eolonieen  war  bei  mir  stets  —  mikroskopisch  und  kulturell  nachge- 
wiesen —  reiner  Acidophilus.  Ich  habe  versucht,  ihn  auf  ana3roben 
Platten  nach  Schatten  fr  ohs  Art  und  Weise  reinzuzüchten,  ohne  bessere 
Resultate  zu  gewinnen. 

Die  Versuche  werden  an  der  Klinik  fortgesetzt.  Da  im  übrigen 
meine  mikroskopisch-kulturellen  Ergebnisse  fast  genau  mit  Tissier 
übereinstimmen,  da  er  ferner  in  Fig.  1  auf  p.  86  ffir  Acidophilus 
charakteristische  Coccobacillen,  Ketten  und  den  Bifidus  zeichnet,  so 
glaube  ich  auch  an  der  Reinheit  seiner  Kulturen  zweifeln  zu  dürfen. 

Der  Bifidus  kommt  im  Bruststuhl  außerordentlich  reichlich  vor 
als  zartes  Stäbchen»  von  2—6  ^  Länge,  wenig  leicht  gekrümmt  mit  zu- 
gespitztem oder  abgerundetem  Ende,  er  hat  zwar  nicht  ganz  die  regel- 
mäßige Form  des  Acidophilus,  ist  aber  im  Nativ-Präparat  nicht 
von  ihm  zu  unterscheiden,  erst  die  Kultur  ergibt,  daß  die  blaue  Vege- 
tation der  Säuglingsstühle  —  ein  Gemisch  von  Bifidus  und  Acido- 
philus mit  wenig  anderen  Beimengungen,  bei  Brustkindern  überwiegend 
aus  Bifidus,  bei  Flaschenkindern  aus  Acidophilus  besteht  Der 
Bifidus  färbt  sich  nach  Gram,  aber  nicht  immer  gleich- 
mäßig im  Verlaufe,  oft  sind  die  Endpunkte  stärker  tingiert 
und  manche  Bacillen  sind  sehr  blaß  und  werden  mit  Fuchsin  sofort  über- 
f&rbt.  Dieses  Verhalten  ist  besonders  in  älteren  Kulturen  noch  viel 
prägnanter;  da  sieht  man  neben  blauen  und  roten  Fäden,  auch  bei  der 
vorsichtigsten  Doppelfärbung,  rote  und  blaue  Stellen  in  einem  Faden; 
oft  glaubt  man  bei  einfacher  Färbung  Kokken  vor  sich  zu  haben,  und 
findet  erst  beim  genauen  Zusehen,  daß  diese  Kokken  stärker  tingierte 
Stellen  eines  äußerst  zarten  Bacillus  sind.  Schon  in  normalen  Brust- 
stühlen, deutlicher  in  Stühlen  bei  gemischter  Kost,  oder  Diarrhöen 
sieht  man  Auftreibungen  im  Verlaufe  des  Bacillus  oder  an  einem 
Ende,  hie  und  da  auch  Gabelung  eines  oder  beider  Enden.  In  einem 
Stuhle  bei  gemischter  Kost  fand  ich  Bifurkationsformen  außerordent- 
lich reichlich,  dabei  waren  die  Ausläufer  sehr  zart,  wie  Schnecken- 
hörner,  und  zeigten  an  ihren  Enden  feinste  Faserung.  In  den  Kulturen, 
besonders  älteren,  wird  das  alles  vergrößert  und  vergröbert.  Die  Bacillen 
werden  länger,  bis  zu  8—10  fi,  die  Kolben  und  Keulen  werden  häufig 
und  dick  (bis  zu  2  ju  und  mehr),  die  Ausläufer  sind  fast  so  dick  wie  der 
Bacillus;  sie  erscheinen  nicht  nur  am  Ende,  sondern  auch  im  Verlaufe 
und  können  sich  selbst  wieder  gabeln.  Vielfach  sieht  man  mantelförmige, 
knief5rmig  gebogene  Bacillen,  sehr  große  Kugeln  mit  dünnem  Stiel,  und 
schließlich  in  ganz  alten  Kulturen  treten  Bläschenformen  auf,  deren 
Kontur  und  Pole  allein  färbbar  sind,  überhaupt  nimmt  die  Tingierbarkeit 
mit  dem  Alter  der  Kulturen  ab,  am  längsten  behalten  im  allgemeinen 
die  BifurkationssteUen  und  die  Verdickungen  die  Farbe. 

Er  ist  anaörob  immobil,  stirbt  nach  Erwärmen  auf  60®  ab,  wächst 


Rodella,  Magencardnom  und  Milchfifturebadllen  etc.  455 

bei  20  ^  aber  sehr  schlecht,  besser  bei  Körpertemperatur,  verimpfbar  ist 
eine  Kultur  noch  nach  4  Wochen. 

In  tiefem  Zuckeragar  sieht  man  nach  zwei  Tagen  feine  weißliche 
Pünktchen,  die  in  nicht  zu  dichten  Kulturen  dicker  werden,  linsenförmig 
dann  nach  allen  Seiten  auswachsen  und  nach  etwa  acht  Tagen  in  2  bis 
5  durcheinander  gewachsene  Scheiben  ausgehen.  Der  Rand  dieser  Scheiben 
ist  immer  glatt  Alte  Kulturen  können  einen  Durchmesser  von  2—3  cm 
haben.  In  Zuckerbouillon  wächst  er  gut,  sie  wird  nach  zwei  Tagen  trübe 
und  zeigt  bald  einen  weißlichen,  fadenziehenden  Niederschlag ;  fast  ebenso 
gut  wächst  er  in  Bierwürze,  wo  der  Bodensatz  und  der  Wandbeschlag 
mehr  körnig  ist  In  beiden  Medien  wächst  er  nur  gut  bei  Luftabschluß, 
im  anderen  Falle  sieht  man  keine  Trübung  oder  Niederschlag  und  findet 
nur  ganz  vereinzelte  Bacillen.^ 

Ich  habe  mir  erlaubt,  von  der  Arbeit  Kahns  so  ausführlichen  Ge- 
brauch zu  machen,  weil  dieselbe  doch  eine  Rekapitulierung  der  Frage 
ist,  welche  wir  bald  im  Zusammenhang  mit  unseren  Milchsäurebacillen 
des  Magencarcinoms  behandeln  werden.  Es  sei  hier  noch  besonders 
hervorgehoben,  daß  auch  bei  der  Erforschung  der  Bakterienflora  des 
Sänglingsstuhles  die  meisten  Autoren  schon  bei  den  ersten  Untersuchungen 
m  den  harmlosen  grampositiven  Bacillen  des  Säuglingsdarmes  und  be- 
sonders in  den  A cid ophilus- Arten  bereits  den  Erreger  dieser  oder 
jener  Kindererkrankung  entdeckt  haben  wollten  und  Tierversuche  vor- 
genommen hatten,  mit  dem  Versprechen,  bald  eingehender  über  die  ge- 
wonnenen Ergebnisse  in  der  Aetiologie  der  genannten  Erkrankungen  zu 
berichten.  Berichte,  welche  natürlicherweise  bis  jetzt  auf  sich  haben 
warten  lassen,  da  wir  vor  allem  erst  über  die  physiologische  Bedeutung 
der  Darmbakterien  ins  Klare  kommen  müssen. 

Mit  der  oben  erwähnten  Methode,  d.  h.  durch  Anwendung  der 
Grub  er  sehen  Röhrchen,  konnten  wir  vor  allem  konstatieren,  daß  die 
Milchsäurebacillen  des  Magencarcinoms  eine  Widerstandsfähigkeit  gegen 
höhere  Temperatur  besitzen,  welche  die  gewöhnlichen  sporenfreien  Bak- 
terien nicht  zeigen;  Sporen  konnten  wir  in  unseren  Kulturen  färberisch 
nicht  nachweisen.  Dagegen  kennen  wir  keine  andere  Bakterienart,  bei 
welcher  sich  Gebilde,  wie  die  sogenannten  Babes-Ernstschen  Körper- 
chen (Arthrosporen,  Polkörner)  so  leicht  darstellen  ließen,  wie  die  Milch- 
säurebacillen. Die  Bacillen  werden  blau  gefärbt,  die  Körner  rot  bis 
dnnkelrot.  Daß  ein  Zusammenhang  zwischen  diesen  Gebilden  und  der 
Hitzewiderstandsfähigkeit  der  in  Rede  stehenden  Bacillen  besteht,  glauben 
wir  ohne  weiteres  annehmen  zu  müssen.  Auf  die  Frage  der  Plasmolyse 
und  auf  die  neuen  Ansichten  von  Arthur  Meyer- Marburg  über  die- 
selbe einzugehen,  ist  meines  Erachtens  hier  nicht  der  geeignete  Ort 

Ich  habe  aber  davon  um  so  mehr  Erwähnung  getan,  weil  dadurch 
die  Angaben  von  Kaufmann  und  Strauß^),  daß  die  Milchsäurebacillen 
eine  sporenbildende  Mikrobienart  seien,  gewissermaßen  eine  Erklärung 
finden.  Auf  den  Umstand,  daß  Bacillus  acidophilus  schöne  Pol- 
körner zeige,  habe  ich  schon  im  Jahre  1901  aufmerksam  gemacht,  und 
eine  Abbildung  derselben  ist  in  der  meiner  Arbeit  beigefügten  Tafel  zu 
sehen.  Wie  ich  bereits  gesagt  habe,  und  wie  es  weiter  unten  noch  deut- 
licher sich  ergeben  wird,  sind  Bacillus  acidophilus  und  Milchsäure- 
bacillus  identisch. 

Die  Verwendung  der  Grub  ersehen  Röhrchen  ermöglichte  mir,  auch 
eine  andere  Eigenschaft  der  Milchsäurebacillen  kennen  zu  lernen,  welche 

1)  ZdtBchr.  f.  klin.  Med.  Bd.  XXVHI.  1895. 
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von  größtem  Interesse  war.  Ich  züchtete  nämlich  die  Milchsäurebacillen 
in  Gruberschen  Röhrchen,  welche  den  von  Passini  und  Achalme 
verwendeten  Nährboden,  d.  h.  Eiereiweiß  ohne  Kohlehydrate  enthielten. 
In  diesem  Nährboden  fiel  mir  sofort  das  Auftreten  von  Gebilden  aut 
welche  denjenigen  von  Bacillus  bifidus  communis  (Tissier)  voll- 
kommen entsprachen  (Fig.  6). 

Ich  verfolgte  diese  Erscheinung  mit  um  so  lebhafterem  Interesse,  weil 
ich  in  meiner  ersten  Arbeit  bei  Bacillus  acidophilus  Verzweigungen 
beschrieben  hatte,  während  die  anderen  Autoren  dies  nicht  bestätigen 
konnten.  In  dem  Passini- Achalm  eschen  Nährboden  gelang  es  mir 
nicht  nur,  meine  damaligen  Befunde  wieder  zu  erheben  (was  auch  in 
dem  anderen  Nährboden  geschah),  sondern  auch  andere  ganz  eigenartige 
Verzweigungen  zu  konstatieren,  welche  zum  Teil  als  Degenerationsformen 
aufgefaßt  werden  können.  Und  es  kamen  nicht  nur  diese  Verzweigungen 
zum  Vorschein,  sondern  auch  jene  Formen,  welche  zuerst  Tissier  in 
seiner  Monographie  beschrieben  hat.  Um  mich  hier  also  kurz  zu  fassen, 
verweise  ich  den  Leser  auf  das  Werk  von  Tissier,  da  die  darin  ent- 
haltenen Beschreibungen  mit  meinen  jetzigen  Befunden  übereinstimmen. 

Die  Untersuchung  dieser  Kulturen  brachte  aber  auch  andere  Befände 
zu  Tage,  die  nicht  ohne  Bedeutung  sind.  Wurden  in  der  Tat  die 
Gruberschen  Röhrchen,  welche  den  Eiereiweiß-Nährboden  enthielten, 
mit  Milchsäurebacillen  reichlich  geimpft,  so  bildete  sich  in  denselben  eine 
Gärung  des  Eiweißes,    wodurch  Milchsäure  in  ziemlich   großer  Menge 

N 
entstand.    Die  gesamte  Azidität,  in  NaOH^T^  ausgedrückt,  erreichte  ge- 
wöhnlich einen  Grad  von  20—30  Proz.,  manchmal  konnte  sie  bis  50  Proz. 
steigen.    Das  Eiweiß  war  nicht  stark,  immerhin  etwas  angegriffen.   Das 
Filtrat  gab  oft  die  Biuretreaktion. 

Obwohl  die  Vergärung  der  Eiweißkörper  durch  die  Milchsäurebacillen 
eine  höchst  geringe  ist,  so  erscheint  doch  die  dabei  stattfindende  Bil- 
dung von  Milchsäure  nicht  ohne  Interesse.  Vergleichen  wir  die  vor- 
liegenden Erfahrungen  mit  den  von  Sick  gemachten,  so  müssen  wir 
seine  Befunde  bestätigen.  Wir  können  aber  dafür  eine  plausiblere  Er- 
klärung geben  als  diejenige,  die  in  den  Worten  Sicks  enthalten  ist  und 
die  darauf  hindeutet,  daß  „die  Milchsäuregärung  als  PrimäreflFekt  des 
Bakterienstoffwechsels  anzusehen  ist''.  Sick  meint,  „daß  der  Zusatz 
zum  Nährboden  von  Zellextrakten  nicht  durch  Vermehrung  des  stick- 
stoffhaltigen Materials  von  Einfluß  sein  kann,  weil  die  Gärungsprodukte 
zu  dem  Eiweißgehalt  des  Nährbodens  nicht  in  proportionalen  Verhältnissen 
stehen''.  Diese  Auffassung  ist  nicht  mehr  stichhaltig,  da  aus  unseren 
Versuchen  hervorgeht,  daß  in  einem  Nährboden,  wo  keine  Kohlehydrate 
und  nur  Eiweißkörper  enthalten  sind,  auf  Kosten  dieser  letzteren  Milch- 
säure gebildet  wird.  Aus  dem  gleichen  Grunde  fällt  auch  die  Annahme 
weg,  daß  der  Zusatz  von  EiweißstofTen  durch  die  in  denselben  enthaltenen 
glykolytischen  Enzyme  das  Wachstum  und  die  Lebens-  und  Gärungs- 
bedingungen der  Milchsäurebacillen  beeinflussen  kann.  Die  Eiweißstoffe 
verhalten  sich  zu  den  Milchsäurebacillen  nicht  wie  glykolytische  enzjm- 
haltige  Substanzen,  sondern  wie  Zuckerarten  selbst. 

Zu  dem  Verhalten  von  Bacillen  gegenüber  verschiedenen  Zuckerarten 
habe  ich  vor  kurzem  einen  Beitrag  geliefert  ^).  Was  die  Milchsäurebacillen 
anbetrifft,  so  bilden  dieselben,  wie  ich  es  in   meiner  Arbeit  über  den 


1)  CentralbL  f.  Bakt.  etc.  Abt.  II.  Bd.  XVII.  1906. 
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Bacillus  acidophilus  bereits  angeführt  hatte  und  wie  später  Sick 
es  bestätigen  konnte,  in  Milch  aus  Milchzucker  hauptsächlich  flüchtige 
Fettsäuren,  durch  welche  die  Milch  dann  zur  Gerinnung  gebracht  wird. 
Warum  es  in  der  Milch  durch  diese  Bacillen  nicht  zu  einer  ausge- 
sprochenen Milchsäuregärung  kommt,  das  ist  nicht  leicht  zu  sagen. 
Auch  aus  den  anderen  Kohlehydraten  bilden  die  Milchsäurebacillen  ins- 
besondere unter  anaeroben  Verhältnissen  vorwiegend  flüchtige  Fettsäuren. 
Einige  Worte  möchte  .ich  noch  über  die  morphologischen  Eigen- 
schaften der  Boas-Oppler sehen  Bacillen  anführen.  Dieselben , .  in 
Essigsäurebouillon  kultiviert,  lassen  die  kolbigen  Anschwellungen  an 
einem  Ende  (höchst  selten  an  beiden),  die  ich  im  Jahre  1901  bei  meinem 
Bacillus  acidophilus  beschrieben  hatte,  erkennen.  Sie  besitzen  die 
Eigenschaft,  in  dem  genannten  Nährboden  (was  ich  auch  schon  damals 


Fig.  5. 

angegeben  und  abgebildet  hatte),  zu  langen  Scheinfäden  zu  wachsen,  und 
mit  Methylenblau  gefärbt,  jene  Körper  im  Bakterienleibe  erkennen  zu 
lassen,  die  ich  damals  als  Protoplasmaschollen  bezeichnet  habe  (Fig.  4). 
Diese  Protoplasmaschollen  haben  die  Neigung,  aus  dem  Bakterienleib 
auszutreten.  Echte  Verzweigunpen  kommen  hauptsächlich  in  flüssigen 
Medien  (Fig.  5),  übrigens  auch  auf  festen  Nährböden  vor.  Häufig  sind 
die  Milchsäurebacillen  winkelig  gebogen,  und  hie  und  da  macht  die 
kolbige  Anschwellung  am  Ende  des  Bacillus  einen  Winkel,  so  daß  sich 
das  Aussehen  mit  der  Form  einer  Krücke  vergleichen  ließe.  In  dem 
Passini  sehen  Nährboden  unter  strengen  anaeroben  Bedingungen  zeigen 
die  Bacillen,  wenn  die  Kultur  einige  Wochen  alt  ist,  die  bizarrsten 
Formen  (Fig.  6).  Sie  spalten  sich  an  beiden  Enden,  so  daß  sie  bald  die 
Form  eines  ausgebuchteten  X  annehmen,  bald  die  eines  geraden  X,  an 
dessen  Stiele  noch  kleinere  Ansätze  bemerkbar  sind.  Die  morphologi- 
schen  und   kulturellen  Merkmale   des   Bacillus   acidophilus,    des 
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Bacillus  bifidus  communis  und  der  Milchsäurebacillen  sind  iden- 
tisch.   Man   kann   also  nur  von   einer  Art  sprechen  und  die  Annahme 


Fig.  6. 

von  Kahn,   daß   sowohl  Tissier   wie  ich  mit  unreinen  Kulturen   ge- 
arbeitet haben,  ist  nicht  berechtigt. 

Die  Ubiquität  dieses  Bacilhis  würde  zw^ar  gegen  die  von  manchen 
Autoren  angenommene  Spezifität  sprechen  und  seine  engen  Beziehungen 
zu  dem  Magencarciuom  sehr  zweifelhaft  erscheinen  lassen,  wir  aber  wollen 


Rodella,  Magencardnom  and  Milchsäarebaclllen  etc.  459 

seine  diagnostische  Bedeutung  im  großen  und  ganzen  aufrecht  erhalten, 
aus  Gründen,  die  wir  im  folgenden  kennen  lernen  werden. 

Diagnostische  Bedeutung  der  Milchsäurebacillen  im 
Magen  und  im  Stuhle. 

Vorliegende  Mitteilung  bildet  das  Bindeglied  zwischen  unseren  bereits 
erwähnten  Untersuchungen  über  den  Säuglingsstuhl  und  denjenigen, 
welche  wir  über  anaerobe  Mundbakterien  angestellt  haben  ^). 

Daß  diese  Untersuchungsreihe  noch  lange  nicht  abgeschlossen  ist, 
braucheo  wir  nicht  zu  sagen.  Wir  waren  und  sind  immer  noch  der 
festesten  Ueberzeugung,  daß  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Stuhles 
am  Krankenbette  ebenso  unerläßlich  ist  und  ebenso  viele  wichtige  dia- 
gnostische Winke  ergeben  wird,  als  das  bei  den  Harnuntersuchungen  be- 
reits der  Fall  ist.  Bevor  wir  aber  mit  unseren  Kenntnissen  über  die 
Darmflora  so  weit  kommen,  muß  ein  langer  Weg  gemacht  werden,  der 
nur  von  denjenigen  eingeschlagen  werden  darf,  die  sich  mit  verschiedenen 
Gärungsprozessen  und  mit  den  verschiedensten  Gärungserregern  be- 
faßt haben.  Wenn  aber  nur  diejenigen  ans  Werk  gehen,  die  an  eine 
scharfe  Trennung  zwischen  medizinischer  und  technischer'  Bakteriologie 
glauben,  die  nur  auf  die  spezifischen  Krankheitserreger  Wert  legen  und 
alles  übrige  verachten,  was  mit  den  harmlosen  Saprophyten  zu  tun  hat^ 
dann  können  wir  auf  diesem  so  wichtigen  Gebiete  keine  großen  Fort- 
schritte erwarten.  Was  für  eine  Bedeutung  soll  eine  Arbeit  über  anaörobe 
Mandbakterien  haben,  sobald  sich  dieselbe  nur  mit  patiHogenen  Bakterien 
beschäftigt,  müßten  nicht  vielmehr  alle  Mikroorganismen  des  Verdauungs- 
traktes genaue  Berücksichtigung  finden? 

Indem  ich  mir  eine  ausführliche  Beantwortung  dieser  Frage  vorbe- 
halte, möchte  ich  hier  nur  ein  paar  Beispiele  anführen,  welche  zeigen 
dürften,  wie  wichtig  die  Kenntnis  der  häufigsten  Bilder  des  normalen 
bakteriologischen  Stuhles  ist. 

£b  kam  ein  Patient  zur  Untenuehung,  der  sich  in  einem  sehr  schwerkranken  Zustande 
befaod.  2  Tage  darauf  ezitus.  Anamnestisch  war  nur  zu  ermitteln,  daß  der  Patient 
kurz  vor  seinem  komatösen  Zustande  Biut  erbrochen  hatte.  Die  mikroskopische  Unter- 
sucbuns  der  Faeces  ergab  sehr  viele  verzweigte  BacilloD,  wie  ich  sie  bei  Acidophiius 
abgebtlaet  habe  (Verzweigung  au  einem  Ende  oder  im  Verlaufe  des  Stäbchens),  auch 
verschiedene  X-Formen,  wie  sie  Tissier  für  seinen  Bacillus  bifidus  communis 
abgebildet  hat.  Femer  massenhaft  sporentragende  Bacillen  mit  und  ohne  granulöse 
Einlagerung.  Einige  waren  vom  Typus  meines  Anaerobium  I,  andere  waren  schöne 
Clostridien y  wie  sie  in  den  Lehrbüchern  als  charakteristisch  für  ButtersäurebaclUen  be- 
schrieben werden.  Obwohl  dieser  Btuhlbefund  allein  keine  Diagnose  ermöglichen  konnte, 
so  hatte  man  dnen  Anhaltspunkt  für  die  Annahme  einer  Lebererkrankung.  Die  vct- 
zweigten  Bacillen,  welche  im  Stuhle  vorhanden  waren,  bewiesen  nicht  nur  eine  statt- 
gefundene  MUchsauregärung  im  Magen  und  Darme,  sondern  ließen  auch  daran  denken, 
daß  ihre  Entwicklung  durch  die  Lebersekretion  gar  nicht  beeinträchtigt  worden  und  in 
einem  8a,uren  Medium  erfolgt  war.  In  der  Tat  wissen  wir,  daß  die  verzweigten  Formen 
die  B^leiterscheinungen  einer  QSrung  sind,  welche  unter  anaeroben  Verhaltnissen  und 
in  saurar  Umgebung  stattfindet.  Die  Obduktion  ergab  das  Vorhandensein  von  vielen 
Varizen  am  Oesopluigus,  welche  die  Blutung  veranlaßt  hatten,  ferner  das  Bestehen 
emer  Lebercirrhose  hw^hjzn&diger  JSatur. 

Ein  anderer  FaU:  Bei  einem  an  Magencardnom  mit  zahlreichen  Metastasen  in  der 
Leber  leidenden  Manne  bestand  auch  eine  Kanalisationsstörung  des  Darmes  infolge 
Kompression.  Obwohl  hier  die  Diagnose  der  Lebererkrankung  ohne  weiteres  zu  stellen 
war,  so  bestätigte  doch  die  Stnhluntersuchun^  dieselbe  insofern,  als  sehr  viele  verzweigte 
Formen,  die  wie  Bacillus  bifidus  ausstmen,  zu  finden  waren.  Die  übrige  gram- 
positive Flora  bestand  auch  hier  aus  den  obengenannten  sporentragenden  Arten. 

Wir  wollen  nun  zu  unseren  Milchsäurebacillen  zurückkehren.  Warum 
zeigt  der  Milchsäurebacillus  ein  so  verschiedenartiges  Aussehen  ?  Warum 

1)  Arch.  f.  Hygiene.  Bd.  LIIL  1905. 
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nimmt  er  in  Fällen  von  Darmstenosen,  insbesondere  bei  komplizierender 
Leberinsuffizienz  das  Aussehen  desBacterium  bifidum  an?  Warum 
wächst  er  hie  und  da  im  Magen  zu  langen  Scheinfäden  aus? 

Der  Milchsäurebacillus  von  Boas  ist  unter  aäroben  Verhältnissen  ein 
ziemlich  kurzes  grampositives  Stäbchen,  wie  man  ihn  auf  den  aeroben 
Agarplatten  sehen  kann.  Ist  aber  das  Medium,  worin  er  wächst,  stark 
sauer,  dann  hat  der  Bacillus  die  Neigung,  zu  langen  Fäden  auszuwachsen, 
dabei  büßt  er  aber,  falls  die  Säuremenge  eine  sehr  große  ist,  seine  Gram- 
festigkeit zum  Teil  ein.  Man  sieht  dann  oft  Bacillen,  die  mit  der 
Gram  sehen  Methode  sich  zum  Teil  rot,  zum  Teil  blau  färben. 

Im  Magen  sind  durch  das  stetige  Hinzukommen  von  atmosphärischer 
Luft  keine  strengen  anaäroben  Bedingungen  geschaffen,  und  deshalb 
kommen  nur  in  Ausnahmefällen  verzweigte  Formen  zum  Vorschein.  Die 
Anaärobiose  wird,  wie  bereits  erwähnt,  durch  exulzerierende  Carcinome 
sehr  stark  begünstigt,  da  die  frischen  Zellsäfte  das  Wachstum  der 
Anaöroben  fördern,  jedoch  sind  in  der  Regel  diese  Verhältnisse  für  die 
Bildung  verzweigter  Formen  nicht  ausreichend.  Haben  die  Milchsäure- 
bacillen  den  Pylorus  passiert,  so  entscheiden  über  ihre  Formen  und  ihr 
Schicksal  hauptsächlich  die  Darmverhältnisse,  welche  zum  Teil  vom  Zu- 
stande der  Darmschleimhaut  und  der  Darmsekretion  und  -resorption, 
von  der  Beschaffenheit  des  Pankreas  und  der  Leber  abhängig  sind.  Ist 
z.  B.  die  Leber  insuffizient,  die  Galleausscheidung  vermindert,  ihre  Be* 
schaflfenheit  stark  verändert,  dann  kommen  schöne  Verzweigungen  zum 
Vorschein,  falls  die  Bedingungen  zu  einer  andauernden  Anaerobiose,  wie 
z.  B.  Darmstenosen,  Obstipation,  Parese  der  Darmmuskulatur  etc.  vor- 
handen sind.  Ist  die  Verdauung  von  Seite  des  Darmes  normal,  so  daß 
dieselbe  ohne  Hilfe  der  Bakterien  vor  sich  geht,  dann  erscheinen  die 
Milchsäurebacillen  in  der  Form  von  kurzen  Stäbchen,  wie  man  sie  auf 
den  aöroben  Platten  sieht. 

Ungefähr  dieselben  Verhältnisse  haben  wir  bei  der  Magen-Darroflora 
des  Säuglings.  Die  ausschließliche  Ernährung  des  Brustkindes  mit  Milch 
schafft  die  günstige  Bedingung  zur  Entwicklung  einer  Milchsäuregärnng 
und  einer  Milchsäurebacillenflora.  Im  Darme  des  Säuglings  sind  die  Re- 
duktion s  Vorgänge  der  Galle  nicht  so  ausgesprochen  wie  bei  Erwachsenen. 
Die  raschere  Passage  der  Faeces  durch  den  Darmkanal  des  Säuglings 
läßt  die  Antagonisten  der  Milchsäurebildner  nicht  oder  nur  in  geringer 
Menge  aufkommen,  und  die  Milchsäure  kann  im  Darme  nicht  neutralisiert 
werden.  Es  ist  auch  daran  zu  denken,  daß  beim  Säugling  der  Magen 
kein  so  großes  Luftreservoir  bildet  wie  der  Magen  des  Erwachsenen. 

Die  Milchsäurebacillen  nehmen  unter  anaöroben  Darmverhältnissen 
die  lange  Form  von  Scheinfäden  an  (Bacillus  acidophilus),  oder  die 
verzweigte  Form  (Bacillus  bifidus).  Ist  bei  Säuglingen,  was  wir 
wiederholt  konstatieren  konnten,  die  Galleausscheidung  aus  irgend  einem 
Grunde  vermehrt  oder  vermindert,  dann  treten  auch  im  Säuglingsstuhle 
jene  anaöroben  Formen  auf,  die  bei  Erwachsenen  zu  sehen  sind.  Haupt- 
sächlich ist  dann  mein  pathogenes  Anaerobium  I  vertreten. 

Zum  leichteren  Ueberblick  über  die  Bedeutung  der  Milchsäurebacillen 
im  Magen  seien  hier  die  Verhältnisse  der  Flora  des  Verdauungstraktes 
bei  Erwachsenen  ganz  kurz  skizziert. 

Wie  wir  zuerst  nachgewiesen  haben,  befindet  sich  im  Munde  neben 
einer  aeroben  auch  eine  sehr  mannigfaltige  anaerobe  Flora,  die  erst  bei 
günstigen  Bedingungen  zur  Entwicklung  kommt.  Gelangen  aber  die 
anaeroben  Arten  an  Stellen,  wo  anaerobe  Verhältnisse  vorliegen  (wie  z.  B. 
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kariöse  Zähne,  Pulpitisfälle  etc.),  so  sind  gerade  die  Anagroben  diejenigen, 
welche  die  Pulpa  angreifen  und  die  tote  Substanz  durch  die  Trypsin- 
bildung  vergären  und  auflösen.  Aehnliche  Verhältnisse  liegen  in  Fällen 
von  tiefen  Geschwüren  der  Mundhöhle  (wie  z.  B.  bei  Noma  etc.)  vor. 

Kommt  die  Mundflora  in  einen  Magen,  welcher  sich  unter  normalen 
sekretorischen  und  motorischen  Bedingungen  befindet,  so  findet  keine 
nennenswerte  bakterielle  Entwicklung  statt. 

Ist  der  Salzsäuregehalt  des  Magens  stark  vermindert  oder  vollständig 
aufgehoben,  die  Motilität  aber  erhalten,  so  passiert  die  Mundflora  fast 
unverändert  den  Pylorus  und  entwickelt  sich  erst  im  Darme  entsprechend 
den  Verhältnissen  der  DarmdrQsen.  Da  die  Mundflora  bei  mangelndem 
Salzsäuregehalt  des  Magens  unbeeinträchtigt  bleibt,  so  gibt  sie  ihre  über- 
mäßige Entwicklung  im  Darme  insofern  kund,  daß,  falls  die  Bauchdrüsen- 
säfte nicht  entgegenwirken,  eine  Neigung  zum  Abführen  besteht.  Die 
rasche  und  kopiöse  Entwicklung  der  Bakterien  reizt  den  Darm  und  be- 
dingt die  häufigere  Entleerung.  Es  ist  in  der  Tat  bekannt,  daß  Hyper- 
chloridie  Neigung  zur  Verstopfung,  Hypochloridie  Abführen  hervorruft. 

Ist  der  Chemismus  des  Magens  normal,  seine  motorische  Tätigkeit 
durch  Atonie,  Stenosen,  Adhäsionen  usw.  herabgesetzt,  dann  sind  die 
Bedingungen  für  das  Zustandekommen  einer  Gärung  gegebei^  nämlich 
das  längere  Verweilen  der  Speisen  im  Magen  selbst,  die  starke  Ver- 
dünnung der  Salzsäure,  die  verminderte  Resorptionsfähigkeit  der  Magen- 
schleimhaut usw.  Daß  kolossale  Unterschiede  zwischen  einer  einfachen 
Atonie  und  einer  hochgradigen  Pylorusstenose  mit  Erweiterung  eventuell 
auch  Senkung  des  Magens  bestehen,  liegt  auf  der  Hand. 

Wie  verlaufen  in  diesen  Fällen  die  Magengärungen? 

Mikroskopische  und  bakteriologische  Befunde  darüber  liegen  in  der 
Literatur  massenhaft  vor,  die  Bedingungen  aber,  unter  welchen  diese 
Gärungen  vor  sich  gehen,  habe  ich  nirgends  finden  können.  Diese  sind 
jedoch  sehr  einfach  und  ergeben  sich  hauptsächlich  aus  den  schon  lange 
in  technischen  Gewerben  gemachten  Erfahrungen  und  zum  Teil  auch  aus 
den  schönen  Arbeiten  Effronts.  Ef front  hat  bekanntlich  eine  Methode 
gefunden,  um  aus  einem  Gärmaterial,  welches  eine  mannigfache  Flora 
enthielt,  nur  die  wichtigsten  Blastomyceten  aufkommen  zu  lassen.  Die 
Methode,  die  sich  in  der  Praxis  schon  lange  eingebürgert  hat,  besteht 
in  der  Anwendung  von  Fluorsäure,  welche  die  anderen  Bacillen  unter- 
drückt und  die  Hefen  allein  aufkommen  läßt.  Ich  selbst  habe  mich  mit 
diesem  Gegenstand  beschäftigt*). 

Analog  wie  die  Fluorsäure  wirkt  auch  die  Salzsäure  des  Magens. 
Diese  Säure  übt  auf  die  meisten  Bakterien  einen  hemmenden  Einfluß 
aus  und  fördert  nur  das  Wachstum  von  Sarcinen  und  Hefen;  deshalb 
ist  auch  der  Befund  von  Sarcinen  bei  gutartigen  Magenstenosen  mit 
reichlicher  freier  Salzsäure  so  häufig. 

Die  Effrontsche  Methode  ist  ausgedacht  worden,  hauptsächlich 
um  die  so  allgemein  verbreiteten  Milchsäurebacillen  zu  unterdrücken. 
In  der  Tat  sehen  wir  gewöhnlich  im  Magen  mit  freier  Salzsäure  keine 
Milchsäuregärung  stattfinden. 

Es  kommt  natürlich  noch  ein  weiteres  Moment  in  Betracht,  nämlich, 
ob  die  Pepsinverdauung  im  Magen  in  solchen  Fällen  normal  herabgesetzt, 
oder  völlig  fehlend  ist.  Es  ist  selbstverständlich  nicht  gleichgültig  für 
den  Gärungsprozeß,    ob  die  Peptone,   welche   für  die  Ernährung   der 

1)  Le  fermentazioni  alcooUche  ad  alte  temperatura.    Padova  (P.  Minotti)  1006. 
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Bakterien  so  wichtig  sind,  durch  die  Magentätigkeit  verschafft  werden 
oder  nicht.  Es  ist  bekannt,  daB  unter  den  Eiweißstoffen  die  Peptone 
und  Amide  auf  die  Virulenz  (im  technischen  Sinne)  der  Sarcinen  gleich- 
mäßig einwirken,  die  Peptone  für  die  Vermehrung  sehr  günstig  wirken. 
Schütteln  des  Zuchtgefäßes  begünstigt  ebenfalls  die  Entwicklung  der 
Sarcinen  im  hohen  Grade,  was  man  mit  dem  bekannten  Plätschern  oder 
Schwappen  des  Magens  bei  hochgradigen  Ptosen  lund  Ektasien  dieses 
Organs  in  Vergleich  bringen  kann. 

Ebenso  ist  gar  nicht  gleichgültig,  ob  eventuell  Trypsin  in  Fällen  von 
Duodenalstenosen  in  den  Mageninhalt  regurgitieren  kann.  Unter  solchen 
Verhältnissen  würde  das  Trypsin  tiefgreifende  Eiweißgärungen,  wie  die- 
jenigen, welche  von  den  Anäroben  hervorgerufen  werden,  einleiten.  Diese 
anaeroben  Bakterien  können  dann  im  Magen  selbst  jene  tiefgreifenden 
Eiweißzersetzungen  hervorrufen,  die  sonst  im  Dickdarme  gelegentlich 
vorkommen  und  von  der  Bildung  von  HgS,  Merkaptan,  Grubengas  u.  s.  w. 
begleitet  werden.  Es  könnte  auf  diese  Weise  auch  zum  Auftreten  von 
flüchtigen  Fettsäuren  kommen,  ein  Umstand,  auf  welchen  wir  bereits 
hingewiesen  haben,  welcher  aber  in  allen  Lehrbüchern  über  Physiobak- 
teriologie  des  Magens  vergeblich  gesucht  wird.  Man  bespricht  eigentlich 
gewöhnlich  nur  die  Bildung  von  flüchtigen  Fettsäuren  aus  den  Kohle- 
hydraten. 

Fehlt  im  Magen  die  freie  Salzsäure  völlig,  so  sind  die  günstigsten 
Bedingungen  gegeben,  für  die  Entwickelnng  jener  Milchsäuregärnng, 
die  sich  bei  höherer  Temperatur  entwickelt  und  deren  Erreger  unter  dem 
Namen  von  langstäbchenförmigen  Milchsäurebacillen  bekannt  sind. 

Es  war  ein  großes  Verdienst  des  Wiener  Professors  Franz  Lafar, 
den  Bacillus  acidificans  longissimus  in  die  Brennerei  eingeführt 
und  die  Milchsäuregärung  einem  eingehenderen  Studium  unterworfen 
zu  haben.  In  einer  jüngst  erschienenen  Arbeit  von  Guido  Koestler^), 
betitelt:  „Der  Einfluß  des  LuftsauerstoflFes  auf  die  Gärtätigkeit  typischer 
Milchsäurebacillen",  finden  sich  viele  wichtige  Bemerkungen  auch  für  die 
Frage  der  Milchsäuregärung  im  Magen,  auf  die  wir  leider  hier  nicht 
eingehen  können. 

In  den  Brennereien  kommen  zwei  Methoden  in  Betracht,  um  eine 
intensive  Hefengärnng  ohne  Beimengung  von  fremden  Bakterien  zu  er- 
zielen. Die  eine,  welche  in  Frankreich  und  an  manchen  Orten  Italiens 
üblich  ist,  ist  die  bereits  erwähnte  Effrontsche  Methode.  Die  andere, 
welche  in  Deutschland  verwendet  wird,  besteht  darin,  daß  man  der  alko- 
holischen Gärung  eine  intensivere  Milchsäuregärung  vorausgehen  läßt. 
Um  dieselbe  zustandezubringen,  braucht  man  bekanntlich  nur  die  Gär- 
bottiche auf  höhere  Temperatur  (46®)  zu  stellen,  wobei  das  zu  ver- 
gärende Material  eine  neutrale  oder  schwach  alkalische  Reaktion  auf- 
weist. 

Aehnliche  Verhältnisse  haben  wir,  wie  man  sieht,  auch  im  Magen, 
obwohl  hier  die  Temperatur  etwas  niedriger  ist.  Man  darf  jedoch  nicht 
annehmen,  daß  Spuren  von  freier  Salzsäure  die  Milchsäuregärung  voll- 
kommen ausschließen  können,  da  Spuren  von  freier  Salzsäure  von  den 
Milchsäurebacillen  vertragen  werden.  Wir  haben  bereits  erwähnt  daß, 
wenn  freie  Salzsäure  in  einem  gärenden  Magen  vorhanden  ist,  neben 
Sarcinen  auch  Hefen  zur  Entwickelnng  kommen.  Die  freie  Salzsäure 
hätte  also  ungefähr  dieselbe  Rolle,  wie  die  Fluorsäure  in  der  Industrie. 

1)  Centralbl.  f.  Bakt.  Abt.  II.  1907. 


Rode  IIa,  Magen  carcinom  und  Milchsäurebacillen  etc.  463 

Findet  aber  eine  starke  Milchsäuregärung  im  Magen  statt,  so  entwickeln 
sich  die  Hefen  gleich  oder  noch  stärker  als  im  folgenden  Falle.  Ich 
spreche  von  Hefen  im  allgemeinen,  obwohl  manche  im  Magen  vor- 
kommende Varietäten  eher  zu  den  Torula- Arten  gerechnet  werden 
mössen.  Der  Befund  von  Hefen  im  Magen  ist  also  nur  als  Beweis  einer 
Gärung  zu  verwerten,  sonst  kann  man  demselben  keine  Bedeutung 
zuschreiben,  weil  ihr  Wachstum  sowohl  von  Milchsäure  als  von  Salzsäure 
begünstigt  wird.  Dagegen  ist  der  Befund  von  Sarcinen  wichtiger,  da 
dieselben  der  Milchsäure  gegenüber  viel  empfindlicher  sind. 

Wir  haben  hier  kurz  die  Vorgänge  der  Magengärungen  geschildert 
und  es  fragt  sich  nun,  wie  sich  diese  Gärungserreger  verhalten,  wenn 
sie  einmal  in  den  Darm  gelangen?  Wenn  eine  Milchsäuregärung  im 
Hagen  stattgefunden  hat  und  die  Bauchorgane  normal  funktionieren,  so 
zeichnet  sich  das  mikroskopische  Bild  des  Stuhles  durch  die  Vermehrung 
der  grampositiven  Flora,  falls  die  Verhältnisse  im  Darme  ganz  normal 
sind,  inbezug  auf  Motalität  und  Chemismus  aus.  Dieser  Stuhl  erinnert 
etwas  an  denjenigen  von  Flaschenkindern.  Besteht  aber  ein  Dickearm- 
katarrh mit  mangelnder  Resorption  der  Eiweißstoffe,  so  daß  dieselben 
im  Darme  weiteren  Gärungen  freigegeben  werden,  ist  die  Leber  insuffi- 
zient  oder  Sitz  eines  Neoplasmas,  so  erscheinen  im  Stuhle  dicke,  plumpe 
anaerobe  Stäbchen,  und  es  ist,  wie  oben  erwähnt,  mein  pathogenes  An- 
aerobium  I  schwer  zu  vermissen.  Der  Stuhl  ist  durch  die  von  An- 
aeroben gebildeten  Fettsäuren  sauer  reagierend.  Falls  kein  Antagonismus 
zwischen  Milchsäuregärung  und  den  übrigen  Darmgärungen  besteht, 
dann  treten,  wenn  gleichzeitig  eine  Darmstenose  vorliegt  oder  Obstipation 
oder  andere  sonstige  Kanalisationsstörungen  vorhanden  sind,  sehr  schöne 
Verzweigungen  bei  den  Milchsäurebacillen  auf.  Kommt  der  Mageninhalt 
eines  an  einer  benignen  Magenstenose  und  Ektasie  Leidenden  in  den 
Darm,  so  zeichnet  sich  der  Stuhl  durch  eine  größere  Mannigfaltigkeit 
der  Flora  aus,  welche  auch  Sarcinen,  Blastomyceten,  Soorarten,  oft  auch 
andere  Hyphomyceten  enthalten  kann.  Dieses  sind,  kurz  skizziert,  die 
Vorgänge  bei  Magen-  und  Darmkrankheiten.  Näheres  über  einzelne 
klinische  Bilder  werden  wir  anderswo  Gelegenheit  haben  zu  berichten. 

Schlußbemerkungen. 

Die  aeroben  und  anaeroben  Mundbakterien  gelangen  in  den  Magen 
und  rufen,  falls  sie  dort  längere  Zeit  verweilen,  Gärungsprozesse  hervor, 
die  vom  Aziditätsgrade,  der  Qualität  der  Säure,  der  Quantität  und 
Qualität  der  nichtorganisierten  Fermente  abhängig  sind.  Im  allgemeinen 
läßt  sich  sagen,  daß  anorganische  Säuren,  in  erster  Linie  die  Salzsäure, 
die  Hefegärung,  das  Wachstum  von  Sarcinen  und  die  Entwickelung 
höherer  Mikroorganismen,  z.  B.  Soorarten,  insoferne  begünstigen,  als  sie 
das  Aufkommen  anderer  Mikroorganismen,  z.  B.  Bacterium  coli,  er- 
schweren oder  ganz  unmöglich  machen. 

Die  Bildung  von  Eiweißabbauprodukten  durch  das  Magenpepsin 
gestattet  in  Fällen  von  Stagnation  auch  denjenigen  Mikroorganismen 
Gärungserscheinungen  hervorzurufen,  die  sonst  auf  das  Vorhandensein 
von  Peptonen  angewiesen  sind. 

In  ähnlicher  Weise  übt  Ptyalin  auf  Kohlehydrate  seine  Wirkung  je 
nach  dem  Gehalte  an  Salzsäure  aus,  und  es  hängen  die  Magengärungen 
davon  ab,  wie  tief  die  Ptyalinwirkung  auf  Kohlehydrate  reichen  kann. 

Bei  Magencarcinom  bestehen  gewöhnlich  die  günstigsten  Bedingungen 
für    das    Auftreten    einer    Milchsäuregärung:    Fehlen    freier    Salzsäure, 
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Stagnation  des  Mageninhaltes,  leichte  Vergärbarkeit  der  Kohlehydrate 
durch  die  tiefere  Wirkung  des  Ptyalins  auf  dieselben,  endlich  entsprechende 
Verhältnisse  des  Luftsauerstoffes  für  die  Gärtätigkeit  der  Milchsäure- 
bacillen. 

Diese  letztere  Bedingung  ist  hauptsächlich  auf  die  bekannte  Aus- 
scheidung von  nativem  Eiweiß  an  der  Geschwulstoberfläche  zurückzu- 
führen, worauf  auch  die  bekannte  Salomonsche  Probe  beruht. 

Das  native  Eiweiß,  das  im  Carcinommagen  stets  fließt,  wirkt  in 
zweifacher  Weise  auf  das  Gedeihen  der  Milchsäurebacillen :  Erstens  sind 
diese  Mikroorganismen,  wie  wir  bewiesen  haben,  imstande,  die  Eeton- 
gruppe  der  Eiweißkörper  zu  vergären  und  daraus  Milchsäure  zu  bilden, 
zweitens  verhält  sich  das  native  Eiweiß  wie  ein  reduzierender  Körper 
in  einem  Nährmedium  (Grassberger,  Schattenfroh,  v.  Hibler, 
Tarozzi  u.  s.  w.). 

Es  kommen  hier  natürlich  auch  die  Motilitätsverhältnisse  des  Magens 
sehr  in  Betracht.  Bei  Magencarcinom  ist  sowohl  durch  die  perigastri- 
tischen Adhäsionen  als  auch  wegen  der  Verdickung  der  Magenwand  eine 
stetige  Beimengung  atmosphärischer  Luft,  wie  dies  bei  Ektasien  benigner 
Natur  der  Fall  ist,  ganz  unmöglich. 

Deshalb  kommen  bei  Carcinoma  ventriculi  anaerobe  Bacillen  leicht 
zur  Entwickelung,  wie  wir  dies  in  2  von  unseren  8  Untersuchungen 
konstatieren  konnten.  Es  waren  in  diesen  2  Fällen  Anaeroben  von  der 
Art  von  Granulobacillus  mobilis  non  liquefaciens  vorhanden. 

Reduzierende  Körper,  z.  B.  Schwefelammonium,  Schwefelleber  u.  s.  w., 
die  ebenfalls  zur  Begünstigung  der  anaöroben  Verhältnisse  empfohlen 
wurden,  waren  gegen  unser  Erwarten  von  schädigenden  Einflüsse  auf 
Milchsäurebacillen. 

In  Reinkultur  kommen  die  Milchsäurebacillen  im  Magen  nur  höchst 
selten  vor  (wir  sahen  dies  nur  in  einem  Falle),  sonst  gilt  die  Regel,  daß  auch 
Begleitbakterien,  hauptsächlich  Hefe  und  Torula-Arten,  sich  bemerkbar 
machen,  auch  die  von  Weiss^)  als  vierte  Bakterienart  beschriebenen  sind 
sehr  oft  anwesend.  Häufig  findet  man  Bacterium  lactis  aörogenes, 
das  sich  dann  auch  an  der  Milchsäuregärung  beteiligt.  Durch  Kultivieren 
des  Mageninhaltes  bei  45^  im  Eijk  mann  sehen  Kolben  läßt  sich  dieses 
Bakterium  am  leichtesten  isolieren. 

Was  die  systematische  Stellung  der  Milchsäurebacillen  des  Magen- 
carcinoms  anlangt,  so  gehören  sie  zu  den  langstäbchenförmigen  Formen. 
Sie  dürften  mit  dem  Bacterium  casei  (v.  Freudenreichs)  eine 
einzige  Art  bilden  ^). 

Die  Identifizierung  und  Vereinigung  von  3  Mikroorganismen,  die 
früher  als  verschiedene  Arten  gegolten  hatten,  nämlich  Bacillus  Boas- 
Oppler,  Bacillus  acidophilus  (Finkelstein-Moro)  und  Bacillus 
bifidus  communis  ist  jedenfalls  keine  unmotivierte,  da  kein  einziges 
Merkmal  existiert,  welches  eine  Trennung  gestattet;  dagegen  alle  mor- 
phologischen und  kulturellen  Charakteristika  vollkommen  übereinstimmen. 

Auffallend  erscheint  mir,  daß  die  vielen  Autoren,  die  sich  mit  dem 

1)  Centralblatt  für  Bakt.  T.  Abt. 

2)  Ob  der  Name  ,,Milclisäurebacilla8"  gut  gewählt  ist,  möchten  wir  bezweifdii. 
Lehmaan-Neumanns  Klassifikation  folgend  sollte  man  von  „Milchsaureb ak- 
ter ium*^  BFirechen,  da  sichere  Sporen  färberisch  nicht  nachgewiesen  werden  konnten. 
Allerdings  sind  ältere  Kulturen  ziemlich  resistent  gegen  Hitze,  so  daß  nach  3-minutigem 
Erwärmen  auf  80^  noch  lebende  Bacillen  sich  finden.  Vielleicht  verhalten  sich  die  in 
Fig.  4  abgebildeten  Körner,  welche  auch  die  Neigung  haben,  aus  dem  Bakterienleib 
auszutreten,  wie  echte  Sporen. 
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Stadium  des  Bac.  acidophilas  beschäftigt  haben,  meine  Angaben  über 
Verzweigungen  desselben  nicht  bestätigen  konnten.  Um  diese  Sache 
aufzuklären,  bemühte  ich  mich,  aus  verschiedenen  Quellen  Stammkulturen 
zu  erhalten,  was  mir  leider  nicht  gelungen  ist.  B  i  fi  d  u  s  -  Kulturen  ver- 
schiedenster Provenienz  konnte  ich  öfters  untersuchen  —  sie  stimmten 
mit  meinen  Acidophilus- Kulturen  völlig  überein.  Ich  muß  jedenfalls 
meine  Behauptung  aufrecht  erhalten,  daß  Bac.  acidophilus  unter 
anaeroben  Bedingungen  ebensolche  Verzweigungen  bildet  wie  der  Bac. 
bifidus  communis  (Tissier),  und  darin  kann  also  ein  Unterscheidungs- 
merkmal nicht  bestehen. 

Für  den  Kliniker  ist  die  Frage  der  Verzweigung  in  zweifacher  Be- 
ziehung wichtig,  sowohl  für  die  Diagnose  einer  stattgehabten  Milch- 
säuregärung im  Magen,  als  auch  eventuell  für  die  Annahme  einer  er- 
schwerten Kanalisation  des  Darmtraktes. 

Wie  in  frischen  aäroben  Kulturen  konnte  ich  auch  im  Mageninhalte 
von  Garcinomkranken  niemals  Verzweigungen  konstatieren  ^).  Dagegen 
fand  ich  sie  sehr  häufig  im  Stuhle,  vornehmlich,  wenn  dieser  angehalten 
ist,  sei  es  durch  Stenose,  sei  es  durch  motorische  Insuffizienz  des  Darmes, 
da  dann  die  notwendigen  Bedingungen  der  AnaSrobiose  vorliegen. 

Die  verzweigten  Bacillen  des  Stuhles  Erwachsener  haben  eine  größere 
Bedeutung  als  bei  Säuglingen.  Bei  letzteren  gilt  das  Auftreten  von  Ver- 
zweigungen als  Charakteristikum  eines  normalen  Stuhles,  beim  Erwachsenen 
sprechen  die  Verzweigungen  für  einen  krankhaften  Zustand  des  Magen- 
darmtraktus.  Natürlich  gilt  dies  nur  für  ein  reichliches  Auftreten  von 
verzweigten  Bacillen  (4—6  im  Gesichtsfeld). 

Begünstigend  für  das  Auftreten  von  verzweigten  Formen  wirken 
jene  tiefen  anaöroben  Gärungen,  die  bei  Acholie  vor  sich  gehen.  Diese 
streng  anagroben  Bacillen  scheinen  sowohl  durch  die  Bildung  einer 
sauerstoffreichen  Atmosphäre  wie  durch  ihre  Symbiose  die  Bedingungen 
zur  reichlichen  Verzweigung  der  Milchsänrebacillen  anzugeben.  Da  aber 
in  diesen  Fällen  die  streng  anaerobe  Flora  wegen  ihres  reichen  Gehaltes 
an  pathogenen  Mikroorganismen  großes  praktisches  und  theoretisches 
Interesse  beansprucht,  tritt  die  Frage  der  Verzweigungen  der  Milchsänre- 
bacillen hier  in  den  Hintergrund.  Auf  dieses  Thema  wollen  wir  in  einer 
nächsten  Mitteilung  zurückkommen. 

Erklärung  Amt  Abbildnnifmi. 

Fig.  1.  24-8tündige  Zuckeragarplatte.  Das  ursprüngliche  Material  (Mageninhalt 
eines  an  Carcinoma  yentriculi  leidenden  Patienten)  wurcß  12  Stunden  lanff  in  Eesig- 
Bäurebouillon  bei  37*^  bebrütet  und  sodann  mittels  Pasteurscher  Pipette  auf  die  Platte 
AosgestricheD.    Die  Platte  stellt  eine  Beinkultur  dar. 

Die  großen  Kolonieen  bestehen  aus  einem  Qewirr  von  dünnen  Fäden,  sind  mit 
feiner  gesdilängelten  Ausläufern  versehen,  so  daß  sie  gewissermaßen  &D.  medusaartiges 
Aussehen  darbieten. 

Die  kleinen  unregelmäßigen  faserigen  Streifen,  Punkte  u.  s.  w.,  welche  auf  der 
Platte  dick  nebeneinander  li^en,  sind  ebenfalls  Kolonieen  von  Milchsäurebacillen  des 
Magencarcinoms.    Vergr.  50-fi^. 

Fiff.  2.  MilchsäurebaciUen  des  Maffencardnoms  aus  einer  24-stündigen  Zucker- 
bouiUonKaltur-Färbung  nach  Gram.    lOOÖ-fache  Vergr. 

Fiff.  3.  MilchsäurebaciUen  des  Magencarcinoms  aus  einer  48-8tündigen  Essigsäure- 
bouiUonJniltur-Färbimg  nach  Gram.  IC^fache  Vergr.  (Es  ist  hier  zu  oemerken,  daß 
hier  und  da  auch  im  direkten  Ausstrichpräparat  von  Carcinom-Mageninhalt  Knäule  und 
Geflechte  von  langen  Fäden  zu  sdien  sind.) 

1)  Dank  des  sehr  reichlichen  Materials,  welches  mir  zur  Verfüj^g  stand,  ist  es 
mir  gelnn^n,  während  der  Druckl«png  der  vorliegenden  Arbeit  bei  einem  FaUe  von 
MageDcarcinom  schöne  verzweigte  IStJ^chsäurebacillen  nadizuweisen. 
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Fiff.  4.  Milchflfiorebacillea  von  Ma£;encarcinom  aas  einer  draita^gen  EaaigB&qFe- 
bomllonkultiir-Färbang  mit  LöfflerscEer  Methylenblaolöeung.  Die  BaciUea  sind 
blaßblau  gefärbt,  die  ronden  Gebilde  im  Bacillenleibe  zeigen  eine  rote  Farbe.  lOOO-fache 
Vergr. 

Fig.  5.  6-tä^ge  anaerobe  Zuckerbouillonkultur.  Die  gegabelten  Formen  cdchnen 
sich  durch  die  gleichmäßige  Länge  ihrer  Aeste  aus.  (Solche  rönnen  kommen  hier  und 
da  auch  im  direkten  Auaatrichpräparate  von  carcinomatöeem  Mageninhalt  zur  Beob- 
achtung.   1000-fache  Vergr. 

Flg.  6.  6-tägige  anaerobe  Eiereiweißkultur  von  MilchaäurebadUen  des  Ma^- 
Carcinoma  (Gru b ersehe  Böhrchen).  Die  Bacillen  sind  mit  einem  spitzigen,  domart%en 
Fortsatz  versehen.    Gram  sehe  Färbung.    1000-fache  Vergr. 

Die  Mikrophotographien  Fig.  2  und  3  verdanke  ich  aer  großen  Liebenswürdigkät 
von  Herrn  Proi  Dr.  Grassbereer-  Wien.  Die  übrigen  Photographien  sind  von  Herrn 
Photographen  Hinter  berger- Wien  ausgeführt  worden. 

JBei  den  sämtlichen  Photographien  ist  jegliche  Betouche  vermieden  worden. 


Nachdruck  verboUn, 

Ein  Fall  von  Febris  reourren& 

Von  Dr.  Sophokles  J.  Anastasfades,  Smyrna. 
Mit  1  Figur. 

In  dem  vorliegenden  Falle  handelt  es  sich  nm  die  Erkrankung 
eines  Privatpatienten,  den  ich  in  der  Stadt  zu  beobachten  Ge- 
legenheit hatte,  und  der,  wie  mir  scheint,  allgemeineres  Interesse  zu 
beanspruchen  verdient 

Griesinger  nimmt  Febris  recurrens  nur  als  epidemisch  vorkom- 
mend an,  und  nach  ihm  sollte  man  nicht  erwarten  können,  einem  spora- 
dischen Fall  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  zu  begegnen. 

Mein  Fall  hat  also  ein  doppeltes  Interesse:  Einmal  wegen  der  un- 
gewöhnlichen Art  seiner  Entstehung,  sodann  weil  er  das  ausgesprochene 
klinische  Bild  der  Erkrankung  bietet. 

In  der  Stadt  und  Provinz  Smyrna  hat,  soviel  mir  bekannt,  nie  eine 
Rekurrensepidemie  geherrscht.  Es  wftre  also  nicht  unmöglich,  daß  spo- 
radische Fälle  vorgekommen  sind,  die  von  den  Aerzten  für  Malaria  ge- 
halten und  als  solche  behandelt  sind.  Ein  derartiger  Irrtum  ist  ja  leidit, 
wenn  die  Blutuntersuchung  versäumt  wird;  denn  ich  kann  nicht  an- 
nehmen, daß  nur  ich  nach  langjähriger  Praxis  auf  den  einzigen  Fall 
gestoßen  sein  sollte.  Andererseits  ist  aber  sicher,  daß  ich  in  den  letzten 
5  Jahren,  in  denen  ich  bei  allen  Fiebernden  sowohl  im 
Krankenhaus  wie  in  der  Privatpraxis  stets  die  Blut- 
untersuchung vornahm,  niemals  einen  ähnlichen  Fall  beobachtet 
habe.  Deshalb  halte  ich  mich  für  berechtigt,  den  vorliegenden  Fall  als 
den  „ersten  sporadischen  Fall  von  Febris  recurrens  in 
Smyrna**  zu  bezeichnen. 

Beiläufig  bemerkt,  sind  auch  in  Griechenland  bis  zum  Jahre  1878 
keine  Erkrankungen  an  Rekurrens  beobachtet.  Eggbrecht  zitiert 
zwar,  daß  Rothlauf  im  Jahre  1835  von  einer  Rekurrensepidemie  in 
Athen  spricht,  sonst  aber  von  keinem  anderen  Autor  darüber  berichtet 
wird.  Auch  Dr.  Sismanis^),  der  die  1878er  Epidemie  in  Eurytania 
ausgezeichnet  beschrieben  hat,  sagt  ausdrücklich,  „daß  diese  Krankheit 
bis  dahin  nie  in  Griechenland  vorgekommen   sei^,   wenigstens  hat  nacb 

1)  6rt6o^po©o?  Tü'fo^  4i  Kooi^h^  Iv  Eipöd-avta.  (Tavinvi?.  1850.  No.  34,  35.  36» 
37,  42.) 
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ihm  keiner  der  nach  der  Befreiung  Griechenlands  (1828)  tätigen  Aerzte 
etwas  über  das  Vorkommen  von  Rekurrensfieber  veröffentlicht.  Ein 
Exemplar  von  Roth  lauf  s  Arbeit  konnte  ich  leider  nicht  erhalten. 

Der  Militärarzt  Sismanis  hat  im  Lazarett  innerhalb  6  Monaten 
16  Fälle  (Soldaten)  behandelt,  die  sämtlich  leicht  verliefen.  Gleichzeitig 
wurden  auch  in  der  Zivilbevölkerung  mehrere  Fälle  festgestellt,  die 
wahrscheinlich  aus  der  Umgebung  in  die  Stadt  eingeschleppt  waren. 
Sismanis  meint,  daß  eine  Epidemie  schon  im  Frühjahr  desselben 
Jahres  unter  den  Kretensern  herrschte,  die  wegen  des  Aufstandes  in 
ihrer  Heimat  nach  Griechenland  geflüchtet  waren.  Wenn  ich  nicht  irre, 
fällt  dies  zeitlich  mit  dem  russisch-türkischen  Kriege  zusammen. 

So  viel  über  das  Vorkommen  von  Rekurrens  in  Griechenland.  Seit- 
dem sind  weder  dort  noch  auf  den  Inseln  des  Archipels  Fälle  beobachtet 
worden.  Ein  Zusammenhang  zwischen  der  Erkrankung  unseres  aus 
Mytilene  stammenden  Patienten  und  einem  irgendwo  in  seiner  Heimat 
vorhandenen  Infektionsherd  ist  also  nicht  festzustellen.  Smyrna  wird 
oft  von  russischen  Pilgern,  die  nur  kurze  Zeit  in  der  Stadt  bleiben, 
aufgesucht ;  diese  wie  auch  die  Matrosen  der  russischen  Dampfer  werden 
bei  vorkommenden  Erkrankungen  im  griechischen  Hospital  verpflegt; 
doch  haben  wir  bis  jetzt  keine  einzige  Rekurrensfiebererkrankung  unter 
ihnen  feststellen  können. 

Unser  Patient  wohnte  in  einer  Arbeiterherberge  (Tuer  Risa-Han) 
im  „Bazar  der  Fleischer^;  er  arbeitete  als  Diener  in  einem  Restaurant 
beim  Geflügelmarkt.  In  seiner  Wohnung  erkrankte  keiner  seiner  Kame- 
raden, weder  vor  noch  nach  ihm.  Woher  kam  also  die  Infektion  ?  Kann 
man  an  eine  primäre  Ernährungsinfektion  denken,  auf  die  auch  die 
gastrischen  Erscheinungen,  wie  sie  beim  Beginn  der  Krankheit  auftraten, 
zurückzuführen  wären? 

Aus  dem  beigefügten 
Blutpräparat  ist  ersichtlich, 
daß  es  sich  um  Spi ro- 
ch aet  e  Obermeieri 
handelt.  Wenn  ich  auch 
auf  den  Vermehrungsmodus 
dieses  Parasiten  hier  nicht 
näher  eingehen  kann,  glaube 
ich  doch  annehmen  zu  müs-  '  ,4 
sen,    daß   die    von    Koch  c7 

zuerst  bei  den  Spirochäten  s 

des  afrikanischen  Rekurrens 
beobachtete  Querteilung 
bei   einigen   meiner  Präpa-  . 

rate  deutlich  zum  Ausdruck 
kommt.  Bei  manchen  der 
Parasiten  ist  diese  Quer- 
teilung an  verschiedenen  ^ 
Stellen  des  Protoplasmas  als  -* 
Rosenkranz  sichtbar ,  der 
den  größten  Teil  des  Fadens 

oder  sogar  die  ganze  Länge  einnimmt,  als  ob  es  sich  um  einen  degene- 
rativen Prozeß  handelte.  Die  Länge  der  Spirochäte  schwankt  zwischen 
10—20—22  ^,  Form  und  Zahl  der  Windungen  ebenfalls. 

Bei  unserem  Patienten,  der  in  einer  Malariagegend  lebte  und  zu 

30* 
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einer  Jahreszeit  erkrankte,  wo  Malariaerkrankungen  bei  uns  an  der 
Tagesordnung  sind,  zeigen,  wie  gesagt,  die  Spirochäten  vollkommen  die 
Form  der  0 b er meier sehen  und  keineswegs  die  der  abnorm  kleinen 
S-f5rmigen  Spirillen,  die  Karlin ski  in  Malariagegenden  beobachtet  hat 

Ein  Blick  auf  die  Temperaturkurve  läßt  ebenfalls  den  reinsten 
Typus  von  Rekurrensfieber  erkennen.  Der  Abfall  des  Fiebers  ist  am 
10.  Tage  nach  dem  ersten  Fieberanfall  erfolgt;  er  dauerte  36  Stunden; 
dann  trat  Genesung  ein.  Am  25.  Tage  konnte  der  Patient  geheilt  aus 
dem  Krankenhause  entlassen  werden. 

Nachstehend  folgt  die  genaue  Krankheitsgeschichte. 

Jimi  1906.  Menelaus  E.  aus  Mytilene,  19  Jahre  alt,  kam  vor  1  Jahre  aus 
seiner  Heimat  nach  Smyrna  und  arbeitete  als  Diener  in  einem  Wirtshausei  wo  er  bis 
Mitternacht  tätig  war.  Sein  Schlafzimmer,  in  einer  Herberge,  teilte  er  mit  anderen 
Arbeitern.  Bis  zum  heutigen  Tage  war  er  gesund;  auch  seine  Schlafkameraden  waren 
weder  vor  ihm  noch  gleichzeitig  erkrankt.  Bis  zum  Abend  des  7.  Juni  gin^  er  seiner 
Beschäftigung  nach;  am  Mittag  dieses  Tases  hatte  er  mit  gewohntem  Appetit  gespeist, 
ohne  sich  irgendwie  schlecht  zu  fühlen.  Erst  in  den  späteren  Abendstunden  machten 
sich  mäßiges  Schwindelgefühl  und  allgemeine  Abgeschlf^genheit  bemerkbar;  er  versah 
trotzdem  zunächst  seine  Arbeit  weiter,  obwohl  die  Mattigkeit  zunahm  und  ihn  häufig 
kalte  Schauer  überrieselten,  bis  die  Beschwerden  sich  um  die  genannte  Zeit  so  steiserien, 
daß  er  nach  Hause  gehen  mußte.  Unterwegs  stellte  sich  Brechneigung  und  Schüttel- 
frost ein,  die  auch  im  Bett  fortbestanden.  Während  der  Nacht  traten  häufigere 
Schüttelfröste  mit  nachfolgendem  starken  Hitzegefühl,  Kopfschmerzen,  Schmerzen  in 
den  Lenden  und  in  allen  Gliedern,  besonders  den  unteren  Extremitäten,  auf.  Patient 
verbrachte  die  Nacht  schlaflos  und  sehr  unruhig ;  das  Durstgefühl  war  sehr  stark.  Beim 
Aufrichten  im  Bett  steigerten  sich  die  stechenden  Kopfschmerzen. 

Am  folgenden  Morgen  (8.  Juni)  besuchte  ich  den  Fat.  zum  ersten  Mal.  Die 
Kreuz-  und  (Hiederschmerzen  sind  angeblich  stärker,  die  stechenden  Kopfschmerzen,  die 
beim  Erheben  des  Kopfes  von  unerträglichem  Schwindelgefühl  breitet  sind,  weiden 
als  „reißend"'  bezeichnet.  Abdomen  etwas  meteoristisch  aufgetrieben,  Stuhl  angehalten, 
Urin  normal,  Milz  und  Leber  nicht  vergrößert,  Zunge  weiu  belegt,  absolute  Appetit- 
losigkeit, Brechreiz,  starkes  Durstgefühl.  Respiration  etwas  beschleunigt  (28— 30mal  m 
der  Minute),  mühelos.  Tiefste  Inspiration  ruft  keine  Schmerzen  oder  Hustenreiz  hervor. 
Herztone  rein.  Atemgeräusch  über  der  ganzen  Lunge  rein  vesikulär.  Temp.  40^  C, 
Puls  110—114. 

Durch  Einstich  in  die  Fingerkuppe  wird  ein  wenig  Blut  zu  Ausstrich- 
präparaten entnommen. 

Nachm.:  Temp.  40,5 '^;  Puls  beschleunigt,  regelmäßig.  Pat  hatte  nach  dem  Vor- 
mittassbesuche  versucht,  aufzustehen,  mußte  sich  ]edoch  sehr  bald  wieder  hinl^n,  da 
er  sich  zu  unsicher  auf  den  Füßen  fühlte  und  auch  Kopfschmerzen  und  Matti^eit  zu 
stark  waren.  Schlaf  durch  Träume  gestört.  Urin  normal,  Stuhl  einmal  erfolgt,  kon- 
sistent. 

Am  Morgen  des  9.  Juni  ist  der  Kranke  bei  vollkommen  klarem  Bewußtsein.  Die 
Nacht  hatte  er  schlaflos  verbracht  mit  wechselndem  Frösteln  und  starkem  HitzegefühL 
Der  Durst  war  stark.  Die  Schmerzen  in  den  oberen  und  unteren  Extremitäten  nab«i 
etwas  nachgelassen,  sind  jedoch  im  Kopf  und  Kreuz  stärker  geworden  (vielleicht  durch 
das  eingenommene  Aspirin).  Schwindelgefühl  geringer,  desgleichen  die  Ma^nbeschwerden, 
so  daß  er  eine  kleine  Menge  Milch  zu  sich  nehmen  konnte.  Milzdämpfung  versrößerL 
Zunge  trocken.  Beide  Konjunktiven  injiziert.  Kein  Husten;  Respiration  beschleunigt. 
Haut  heiß  und  trocken,  kein  Ausschlag.    Temp.  40®  C,  Puls  130. 

Die  Untersuchung  der  nach  Giemsa  gefärbten  Blutpräparate 
ergab  eine  große  Menge  ^ut  gefärbter  Spirochaetae  Obermeieri. 

Nachm.:  Pat.  gibt  an,  bis  gegen  Mittag  gemäß  Verordnung  zu  Bett  gele^  zu 
haben.  Da  er  aber  glaubte,  etwas  genießen  zu  können,  habe  er  sich  von  seinen  Zimmer- 
genossen etwas  Bomllon  von  Fisch  geben  lassen,  jedoch  nach  wenigen  Löffeln  das 
Essen  stehen  lassen,  weil  es  ihm  zu  schlecht  schmeckte;  er  habe  dann  Limonade  und 
Tee  gegen  den  Durst  zu  sich  benommen. 

Auf  meinen  Vorschlag  wuligt  er  ein,  am  nächsten  Morgen  sich  in  das  Kranken- 
haus aufnehmen  zu  lassen. 

In  der  Nacht  war  Pat.  aufgestanden  und  hatte  sich  unter  freiem  Himmel  nied«-- 
sel^,  weil  er  davon  Besserung  der  ihn  quälenden  Unruhe  erwartete;  er  blieb  bis  zuoi 
Morgen  liefen,  bis  anhaltender  starker  Schüttelfrost  ihn  zwang,  das  Bett  wieder  auf- 
zusuchen.   Um  9  Uhr  Vorm.  erschien  er  im  Krankenhaus,  nachdem  er  die  kurze  Strecke 
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von  seiner  Wohnung  unsicher  schwankend  zu  Fuß  zurückgel^  hatte.    Er  wurde  mit 
anderen  Kranken  in  ein  gemeinsames  Zimmer  gelegt. 

10.  Juni  Vorm.:  Gesichtsausdruck  sehr  abgespannt.  Pat.  kann  heute  ohne 
Schwindelgefühl  stehen.  Zunge  trocken,  Gesichtsfarbe  bleich,  doch  nicht  wie  bei 
Malaria.  Temp.  39,6 ^  C,  Puls  126.  Die  abermalige  Blutuntersuchung  läßt  eine 
poße  Menge  Spirochäten  von  fast  gleichem  Aussehen  wie  beim  ersten  Mal  er- 
kennen. In  einigen  Fäden  war  deutliche  Querteilung,  wie  sie  Koch  beschrieben 
hat,  zu  sehen. 

Nachm. :  Temp.  40,5  ^  C,  Puls  120.  Bei  Bewegungen  steigt  die  Pulszahl.  Gesichts- 
aasdruck  weniger  leidend,  Gemütsstimmung  zufrimen.  Es  werden  Klagen  über  Kopf- 
schmerzen, die  beim  Aufsitzen  stärker  werden,  und  Schwindelgefühl  geäußert.  Glieder- 
Bchmerzen  im  aligemeinen  geringer,  doch  sollen  Schulter-  und  Ellenbogengelenke,  be- 
sonders bei  Bewegungen,  i^merzhaft  sein.  Aeußerlich  ist  an  diesen  Stellen  nichts 
festzustellen,  doch  werden  schon  bei  mäßigem  Druck  Schmerzen  geäußert.  Erheben 
der  Arme  kann  nur  unter  Anstrengungen  enolgen.    Zunge  etwas  feuchter. 

Ein  Elxanthem  ist  weder  auf  der  äußeren  Haut  noch  auf  den  Schleimhäuten 
sichtbar.  Abdomen  mäßig  meteoristisch  aufgetrieben  und  druckempfindlich.  Leber  in 
allen  Dimensionen  vergrößert,  insbesondere  der  linke  Lappen ;  im  ganzen  druckeznpfind- 
lich;  Oberfläche  glatt.  Milzdämpfung  vergrößert,  Milz  wegen  Spannung  der  Bauch- 
decken nicht  genau  palpabel.  Lmkes  Hyp%chondrium  auch  ohne  Druck  empfindlich. 
Herzdämpfung  r^elrecht,  ebenso  die  Herztöne;  doch  klingt  der  erste  Ton  etwas  unrein. 
An  den  hinteren  unteren  Partieen  des  Thorax  leichte  Schallabschwädiung  in  hand- 
breiter Ausdehnung,  besonders  rechts.  In  den  untersten  Lungenabschnitten  sind  ver- 
einzelte Rhonchi  sioilantes  hörbar.  Ich  erkläre  mir  dies  aus  dem  Druck,  den  die  ver- 
größerte Milz  und  Leber  auf  die  Lunge  ausüben.  Der  Urin  enthält  Spuren  von  Eiweiß. 
In  den  Blutpräparaten  finden  sich  zanlreiche  Spirochäten,  die  schöne  Giemsa- 
Färbung  aiifweisen.  Neben  ausgestreckten,  regelmäßig  gewundenen  Formen  sind  in 
Gestalt  wie  Größe  veränderte  Fäden  zu  erkennen ;  manche  sind  S-  oder  kreisförmig  mit 
einer  Schlinge.  Bei  einigen  ist  eine  deutliche  achromatische  Abschnürung  (Quer- 
teilung)  sichtbar,  die  zuweilen  zweimal  die  Achse  des  Fadens  durchtrennt.  An  einem 
Ende  einer  Spirochäte  glaube  ich  eine  Franse  gesehen  zu  haben.  Das  frische  Blut- 
präparat läßt  an  einigen  Stellen  eine  eigentümliche  Bewegung  der  roten  Blutkörperchen 
erkennen,  die  gleichsam  von  einer  äußeren  Macht  bewegt  zu  werden  scheinen;  doch  ist 
diese  Bewe^ng  eine  andere,  wie  man  sie  bei  Malariaflagellaten  sieht.  Daß  es  Spirillen 
sind,  die  diese  Bewegung  hervorrufen,  ist  unschwer  zu  erkennen;  doch  konnte  ich,  da 
die  eigentliche  Bewegung  sehr  schnell  und  unregelmäßig  erfolgt,  kaum  einige  Windungen 
deutlich  sehen. 

11.  Juni.  Pat.  hat  gestern  Abend  die  ihm  gereichte  Milch  erbrochen.  Schlaf 
während  der  Nacht  ungestört.  Urinmenge  im  Vergleich  zu  den  vorhergehenden  Tagen 
heute  bedeutend  geringer.    Deutliche  Vermehrung  der  Spirochäten. 

Vorm.:  Temp.  39,6 »  C,  Puls  124. 
Nachm.:  Temp.  40,5 «  C,  Puls  130. 

12.  Juni.  Trotz  geringerer  allgemeiner  Beschwerden  und  Gliederschmerzen  ist  Pat 
die  Nacht  sehr  unruhig  gewesen.  Der  linke  Arm  kann  ohne  Schmerzen  bewegt  werden. 
Beim  Aufrichten  verspürt  Pat.  noch  etwas  Schwindeleefühl,  doch  weniger  als  früher. 
Kopfschmerzen  geringer.  Bis  auf  den  verstärkten  1.  Ton  an  der  Herzspitze  findet  sich 
am  Herzen  nichts  B^elwidriges.  Milz-  und  Leberschwellung  bestehen  fort,  ebenso  die 
Beschleunigung  der  Atmung  und  des  Pulses,  zumal  bei  Bewegungen.  Die  Spirochäten 
nehmen  heute  die  Giern sa-Färbimg  weniger  stark  an. 

Vorm.:  Temp.  39,4«  C,  Puls  116. 
Nachm.:  Temp.  39,7»  C,  Puls  120. 

13.  Juni.  Bis  zum  Morgen  hat  Pat.  die  Nacht  schlaflos  und  sehr  unruhig  ver- 
bracht; keine  Delirien.  Vor  Mittemacht  erfolgten  zwei  diarrhöische  Stühle;  seitdem 
keine  ürinentleerung. 

Während  um  Vj^  Uhr  vorm.  das  Thermometer  noch  39,7 <>  C  zeigte,  sank  die 
Temperatur  um  9  Uhr  vorm,  plötzlich  auf  36,9°  C,  Puls  70,  ab;  Pat.  schwitzte  dabei 
ein  weni^;  subjektives  Befinden  sehr  gut;  er  hat  das  Bedürfnis  nach  Buhe  und  schläft 
^el.    Scnmerzen  im  Kopf  und  den  Gliedern  haben  nachgelassen. 

Auffällig  erschien  mir  folgendes: 

Läßt  man  d^  Kranken  auf  der  Bettkante  mit  aus  dem  Bett  hängenden  Beinen 
sich  aufrichten,  so  vermag  er  Beuge-  und  Streckbewegungen  des  Kopfes  unbehindert 
auszuführen;  beim  aufrechten  Sitzen  im  Bett  traten  spontane  Beugebewegun^en  beider 
Hüft-  und  Kniegelenke  auf,  ähnlich  wie  beim  Kernigschen  Symptom;  in  dieser  Stel- 
lung konnten  die  oben  genannten  Bewegungen  des  Kopfes  nicht  vollständig  ausgeführt 
werden,  vielmehr  zeigte  sich  ein  mäßiger  Grad  von  Opisthotonus.  Die  Pupillen  reagierten 
normal,  Patellarreflexe  und  Babinsky  waren  nicht  auszulösen. 
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In  den  während  des  Temperaturabfalles  entnommenen  Blatpräparaten  waren  Spi- 
rochäten nicht  nachzuweisen.  Auffallend  war  mir  dae  Vorhandensein  einiger  freier 
Körperchen  von  ^/^  des  Durchmessers  der  roten  Blutkörperchen,  welche  hdie  Blaa- 
färbung  annahmen.  In  einigen  von  ihnen  fand  sich  an  der  Peripherie  ein  sehr  kleiner 
roter  runkt,  der  von  einer  hellen  Zone  umgeben  war;  bei  anderen  wieder  war  die  Peri- 
pherie granuliert  mit  kleinen  schwarzblauen  Kömchen.  Die  Blutplättchen  waren  gröfier 
wie  im  normalen  Zustande;  manche  hatten  einen  Durchmesser  von  Vg  der  Blutkörper- 
chen. Im  allgemeinen  waren  die  Blutscheiben  hämoglobinarm.  Die  Zahl  der  Leuko- 
cyten  war  vermehrt,  neutro^le  Zellen  waren  zahlreich,  eosinophile  vereinzelt  vorhandeo. 
Urinmen^e  vom  12.  Juni  4aX)  g,  Urin  enthält  Spuren  von  Eiweiß;  nach  d^  Ansauerong 
&llen  beim  vorsichtigen  Zusetzen  eines  einzigen  Tropfens  einer  wässerigen  Ar^.-nitr.- 
Lösung  (1:10)  keine  kompakten  £[lum^n  von  Chlorsilber  aus,  es  bildet  sich  vielmdir 
eine  weni^  intensive  gleichmäßige  Trübune.  Das  aus  dem  Zentrifugat  hergestellte 
mikroskopische  Präparat  enthält  einige  Erjuirocyten,  vereinzelt  LympAioc^n,  Blasea- 
und  Nierenepithelien ,  außerdem  eine  ^ut  nach  Qiemsa  gefärbte  epinlie  und  ver- 
schiedene sarcinenähnliche  Gebilde,  sowie  Diplokokken  und  Bakterienhaufen  in  großer 
Menge. 

14. — 16.  Juni.  Subjektives  Befinden  sehr  gut.  Pat  scheint  kaum  zu  glauben, 
daß  ein  Rückfall  eintreten  könnte. 

22.  Juni.  Pat.  ist  außer  Bett  Appe^t  vermehrt.  Milz  und  Leberschwellung  haben 
in  der  Zeit  der  Fieberlosigkeit  kaum  an  Größe  abgenommen  und  sind  heute  noc&  kaum 
erheblich  verändert  gegen  den  Befund  bei  den  ersten  Untersuchungen  zur  Zeit  des 
Fiebers. 

Nachdem  Pat.  9  Tage  völlig  fieberfrei  gewesen  ist,  hat  er  heute  Nachmittag  einen 
'A-stündigen  intensiven  Schüttelfrost,  verbunden  mit  hohem  Fieber,  8chwinde^;efühl, 
Kopf-  und  Gliederschmerzen.  In  der  Nacht  große  Unruhe,  wenig  Schlaf.  Im  allge- 
meinen sind  jedoch  die  Erscheinungen  geringer  wie  beim  ersten  Anfall;  sie  wähnen 
36  Stunden.    Die  Zahl  der  Spirochäten  ist  weniger  groß  wie  das  erste  Mal 

Nach  diesem  Fieberanfall  bleibt  Pat.  in  den  folgenden  Tasen  vollkommen  wohl 
und  fieberfrei.  Der  Appetit  wird  bald  besser;  Pat.  venangt  reichliche  Nahrung.  Die 
Kräfte  nehmen  schnell  zu. 

Pat.  wird  am  28.  Ta^e  seit  Beginn  der  Krankheit,  am  25.  Tage  seit  seinem  Eintritt 
in  das  Krankenhaus,  geheilt  entlassen. 

Eine  Erkrankung  der  in  demselben  Zimmer  untergebrachten  Kranken  oder  des 
Pflegepersonals  erfolgte  nicht  weiter;  auch  sind  Neuerkrankungen  weder  im  Kranken- 
haus noch  in  der  Stadt  seitdem  nicht  vorgekommen. 

Chinin  hat  der  Pat  3mal  erhalten:  Imal  per  os  vor  seiner  Aufnahme  in  das 
Krankenhaus,  2mal  subkutan  während  seines  Aufenthaltes  dortselbst  Ein  lauwarmes 
Bad  wurde  täglich  verabfolgt 

Zusammenfassung. 

Wir  haben  es  also  hier  mit  einem  Fall  von  Febris  recurrens 
zu  tun,  der  ohne  irgend  eine  Abweichung  vom  gewöhnlichen  Verlauf 
das  reine  Bild  der  Infektion  darstellt. 

Die  am  Tage  der  Krise  aufgefundenen  kleinen  hellblauen  Körper- 
chen kann  ich  nicht  als  parasitäre  Elemente  der  Malaria  auffassen,  ob- 
gleich die  rötlichen  Chromatinkörnchen  einen  derartigen  Gedanken  auf- 
kommen lassen  könnten.  Unser  Pat  hat  früher  nie  an  Malaria  geUtten. 
Wenn  der  Kranke  auch  in  einem  Zimmer  gelegen  hat,  in  welchem  sich 
etwa  20  Malariafiebernde  befanden,  so  meine  ich  doch,  daß  die  seit  seiner 
Aufnahme  und  dem  Tage,  an  welchem  die  genannten  Gebilde  zuerst 
beobachtet  wurden  (6—7  Tage),  verstrichene  Zeit  zu  einer  Inkubation 
der  Malaria  nicht  hinreicht,  außer  wenn  man  annehmen  würde,  daß  von 
Anfang  an  eine  Mischinfektion  vorgelegen  hätte.  Doch  hätten  wir  diese, 
glaube  ich,  bei  der  täglichen  Blutuntersuchung  feststellen  müssen.  Ab- 
gesehen davon,  darf  man  nicht  übersehen,  daß  der  Pat.  während  seinem 
25-tägigen  Aufenthaltes  im  Krankenhause  außer  dem  einen  Rückfall 
niemals  eine  Temperatursteigerung  hatte,  noch  sich  im  geringsten  un- 
wohl fühlte.  Pat.  verließ  das  Krankenhaus  vollständig  genesen  und  hat 
seitdem  keinen  Fieberanfall  wieder  gehabt. 
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Die  Blutplättchen  weisen  ja  allerdings  bei  der  Malaria  zuweilen  eine 
Aehnlicbkeit  mit  den  oben  beschriebenen  KOrperchen  auf;  doch  zeigen 
sie  in  unserem  Falle  ein  feines  rötliches,  netzförmiges,  das  ganze  Proto- 
plasma deckende  Gewebe.  Wenn  diese  Gebilde  nicht  als  künstliches 
Produkt  der  Färbung  anzusehen  sind,  so  kann  ich  sie  mir  nicht  erklären. 


Naehdruek  verboten, 

Geisselfäden  an  den  SpinUen  des  Bekurrens-  und  des 

Zeckenfiebers, 

Von  Prof.  C.  Fraenkel-Halle. 
Mit  1  Tafel 

Gegenüber  den  bemerkenswerten  Stimmen  einer  ganzen  Anzahl  her- 
vorragender Fachgenossen,  die  die  Spirillen  des  Zecken-  und  des  Rekur- 
rensfiebers  den  tierischen  Kleinwesen  zuzurechnen  geneigt  sind,  will 
ich  hier  unter  Vorlegung  entsprechender  Abbildungen  nur  noch  einmal,  wie 
ich  dies  schon  bei  früherer  Gelegenheit ^)  getan  habe,  auf  das  Vorkom- 
men von  Bewegungswerkzeugen  bei  den  verschiedenen  Arten 
von  Schrauben  hinweisen,  die  meines  Erachtens  kaum  einen  Zweifel 
daran  lassen,  daß  man  es  hier  mit  echten  Angehörigen  des  Pflanzenreichs, 
mit  eigentlichen  Bakterien  bezw.  mit  nächsten  Verwandten  dieser 
Grappe  von  Mikrobien  zu  tun  hat.  Was  die  Herstellung  der  hier  photo- 
graphierten  Präparate  betrifft,  so  sei  bemerkt,  daß  es  nicht  ganz  leicht 
ist,  gute,  für  die  Wiedergabe  geeignete  Deckgläschen  anzufertigen.  Doch 
ist  andererseits  die  Vorbereitung  der  Objekte  keineswegs  besonders 
umständlich,  und  schon  in  meiner  eben  erwähnten  Veröffentlichung  habe 
ich  darauf  verwiesen,  wie  man  verfahren  muß,  um  die  hier  sich  bietenden 
Schwierigkeiten  zu  überwinden.  Von  besonderer  Bedeutung  ist  dabei 
eine  gehörige  Ausbreitung  einer  feinen,  gleichmäßigen  und  von  Blut- 
körperchen freien  Schicht  auf  dem  Deckglase,  wie  man  sie  am  besten 
dadurch  erhält,  daß  man  das  von  infizierten  Tieren  herrührende,  beispiels- 
weise aus  der  Carotis  stammende  Blut  zunächst  mit  Glasperlen  schüttelt 
und  darauf  mittels  der  Schleudermaschine  von  seinen  Blutkörperchen 
befreit.  Der  übrigbleibende  Rest  wird  alsdann  mit  sterilisierter  Kochsalz- 
lösung aufgenommen,  abermals  auf  der  Zentrifuge  mit  großer  Geschwin- 
digkeit ausgeschleudert  und  eben  diese  Behandlung  3— 4mal,  d.  h.  so 
lange  wiederholt,  bis  die  Spirillen,  von  allen  Bestandteilen  des  Blutes 
befreit,  als  feine,  grauweiß  aussehende  Schicht  auf  dem  Boden  des 
Röhrchens  liegen.  Hierauf  taucht  man  eine  Platinnadel  in  diese  Lage 
der  Schrauben  ein,  breitet  sie  dann  in  tunlichst  feiner  Schicht  auf  einem 
Deckgläschen  aus,  trocknet  rasch  und  zieht  das  Gläschen  endlich  2mal 
durch  die  Flamme,  um  so  eine  gehörige  Fixierung  herbeizuführen.  Die 
Färbung  hat  dann  endlich  durch  Beizung  mit  gerbsaurem  Antimonoxyd 
und  nachfolgender  Versilberung  mit  Aethylaminsilberlösung  statt. 

Hatte  Borrel')  mit  Hilfe  dieses,  zuerst  von  Zettnow^)  beschrie- 
benen Verfahrens  bei  der  Spirochaete  gallinarum,  dann  Zettnow*) 

1)  Hyg.  Rundschau.  1907.  p.  263.  1.  März, 

2)  Compt  rend.  de  la  boc.  de  biol.  T.  LX.  No.  3.  p.  138. 

3)  Zdtachr.  f.  Hvg.  Bd.  XXX.  p.  95.    Klin.  Jahrb.  Bd.  XI.  p.  379. 

4)  Dtachß  med.  Wochenschr.  19(fc.  p.  376.    Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  LH.  p.  539. 
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selbst  bei  den  Spirillen  des  Zeckenfiebers  seitenst&ndige  GeißelfädeD 
nachgewiesen,  so  habe  ich  dann  mittels  der  gleichen  MeÜiode  nicht  nur 
bei  den  Schrauben  des  Zeckenfiebers,  sondern  ebenso  auch  bei 
denjenigen  des  amerikanischen  und  des  europäischen 
Rekurr  en  sf  ieb  ers  ebenfalls  derartige  Cilien  auffinden 
können,  deren  Anordnung,  Größe,  Form  usw.  aus  den  nebenstehenden 
photographischen  Abbildungen  deutlicher  und  schöner  erhellen  wird,  als 
selbst  langatmige  Beschreibungen  dies  zu  erreichen  imstande  wären.  In 
jedem  Falle  wird  man  erkennen,  daß  alle  die  hier  vorgefahrten  Schrauben 
eine  ganze  Anzahl  von  seitenständigen  Geißeln  tragen,  und  man 
wird  dieser  Erscheinung  gegenüber  wohl  schwerlich  an  der  Vorstellung 
festhalten  können  oder  wollen,  daß  es  sich  hier  um  tierische  Mikrobien 
handele. 

Natürlich  ist  es  vielfach  geradezu  als  Geschmackssache  zu  bezeichnen, 
ob  man  irgendwelche  Kleinwesen  dem  Tier-  oder  dem  Pflanzenreiche 
zuweisen  will;  hier  an  ihrer  untersten  Grenze  gehen  die  beiden  großen 
Naturreiche  so  unmerklich  ineinander  über,  daß  es  namentlich  den 
Mediziner,  den  Arzt  kaum  zu  interessieren  vermag,  ob  man  einen  be- 
stimmten Mikroorganismus  dem  einen  oder  dem  anderen  zuweisen  will 
und  nur  der  strenge  Systematiker  dieser  Frage  eine  größere  Bedeutung 
wird  beilegen  wollen.  Indessen  sei  erwähnt,  daß  hier  doch  insofern  die 
Einrechnung  der  Spirillen  zu  den  pflanzlichen  Lebewesen  von  größerer 
und  allgemeinerer  Wichtigkeit  ist,  als  eine  ganze  Reihe  von  sonstigen 
Lebenseigenschaften  dieser  Kleinwesen  bei  den  übrigen  Bakterien  nicht 
vorkommt,  vielmehr  gerade  für  ihre  Einreihung  in  das  Tierreich  zu 
sprechen  scheint:  So  namentlich  die  Uebertragung  auf  den  Menschen 
durch  einen  Zwischenwirt,  als  welcher  für  die  Spirillen  des  Zeckenfiebers 
der  Ornithodorus  moubata,  für  die  des  Rekurrensfiebers  nach  den 
neuesten  Ermittelungen  von  Mackie^  die  Kleiderlaus  in  Frage 
kommen  würde.  Ohne  Zweifel  hat  man  es  hier  auch  mit  einer  besonderen 
Lebenseigentümlichkeit  dieser  Art  von  Parasiten  zu  tun,  die  sich  sonst 
gerade  bei  tierischen  Schmarotzern,  so  z.  B.  den  Trypanosomen  und  den 
Plasmodien,  zu  finden  pflegt,  und  so  wird  es  ohne  weiteres  verständlich, 
daß  diese  Tatsache  an  und  für  sich  der  Anerkennung  der  Spirillen  als  An- 
gehörigen des  Tierreichs  die  Wege  gebahnt  hat.  Indessen  muß  doch  die 
Feststellung  morphologischer  Eigentümlichkeiten  hier  das  entscheidende 
Wort  sprechen,  und  so  werden  wir  ganz  gewiß  die  Spirillen  zu  den 
Bakterien  oder  wenigstens  zu  ihren  nächsten  Verwandten  zählen.  Auch 
hier  ist  ja  die  Verbreitung  von  krankheitserzeugenden  Parasiten  durch 
Insekten  oder  höhere  Tiere  nichts  unerhörtes,  und  wenn  man  sicherlich 
die  Uebertragung  des  Milzbrandes  durch  den  Stich  von  Fliegen  oder 
Mücken  oder  die  der  Pesl  durch  Ratten  wieder  unter  einem  anderen 
Gesichtswinkel  zu  betrachten  geneigt  sein  wird,  als  die  für  die  Rekurrens- 
spirillen  beobachtete,  so  wird  man  doch  nicht  in  Abrede  stellen  können, 
daß  immerhin  ähnliche  Vorkommnisse  auch  hier  eine  Rolle  spielen. 

1)  Brit.  med.  Journ.  1907.  14.  Dec. 

TafelerU&nmg. 

Fig.  1.  Spirillen  des  Zeckenfiebers  mit  seitenständigen  Qeißelfäden. 

Fig.  2.  Spirillen  des  Zeckenfiebers    „  „  „ 

Fig.  3.  Spirillen  des  europäischen  Rekarrensfiebers  mit  seitenständ.  Geißelßdea. 

Fig.  4.  Spirillen  des  amenkanischen  Sekurrensfiebers  „  „  „ 
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Naehdruek  verboten, 

Untersuclmiigeii  über  Trypanosoma  Bracei  und  über 

Tr.  equinumO. 

[Hygienisches   Institut   der    Universität   in   Siena.    Direktor   Professor 

A.  Sclavo.] 

Von  Dr.  D.  Ottolenghl,  Assistent  und  Privatdozent. 
Mit  19  Figuren. 

Unsere  Kenntnisse  über  die  Entwickelung  der  pathogenen  Trypano- 
somen bei  den  Säugetieren  sind  noch  gering,  denn  unsere  Erfahrungen 
reichen  nicht  sehr  weit  über  den  Lebenskreis  dieser  Parasiten  hinaus, 
der  sich  durch  einfache  monogonische  Teilung  charakterisiert,  die  man 
leicht  im  Blute  der  zur  Infektion  geeigneten  Säugetiere  beobachten  kann. 
Es  wurde  bezweifelt,  und  von  vielen  wird  es  noch  bezweifelt,  daß  die 
geschlechtliche  Entwickelung  der  Trypanosomen  bei  Säugetieren  nicht 
vorkommt,  sondern  bei  Insekten,  wie  die  Tsetsefliege,  denen  die  Fähigkeit 
zugeschrieben  wird,  gewisse  Arten  der  Trypanosomiasis  zu  verbreiten. 
GewiJB  ist  es  aber,  daß  wir  bis  jetzt  keine  sicheren  Anhaltspunkte  haben, 
die  wirklich  beweisen,  daß  jene  Insekten  obligate  Zwischenwirte  der 
Trypanosomen  sind.  Andererseits  wird  angenommen,  daß  dieselben  In- 
sekten nur  mechanische  Träger  der  Trypanosomen  seien  und  daß  viel- 
mehr die  Säugetiere  der  wirkliche  Sitz  für  dieses  Virus  seien,  das  infolge- 
dessen in  den  Säugetieren  selbst  die  amphigonische  Phase  seines  Lebens- 
zyklus wie  die  monogonische  durchläuft.  Dies  wurde  mit  besonderem 
Nachdruck  in  letzter  Zeit  von  Bruce  und  anderen  über  die  Schlafkrankheit 
und  Nagana  gesagt,  aber  wenn  zur  Bekräftigung  dieser  Annahme  einige 
indirekte  Experimente  in  Ansehung  der  Zeit,  während  der  die  Fliegen, 
die  mit  Trypanosomen  durchsetztes  Blut  eingesaugt  haben,  ansteckungs- 
fähig bleiben,  herbeigeschafft  werden  können,  ist  es  andererseits  gewiß, 
daß  auch  hier  sichere  Beweise  mangeln,  die  uns  die  von  Bruce  und  an- 
deren vertretene  Idee  wahr  erscheinen  lassen  könnten;  d.  h.  es  fehlt 
das  Konstatieren  von  zur  geschlechtlichen  Entwickelung  gehörigen  Formen 
der  Trypanosomen  bei  den  Säugetieren. 

Meine  diesbezüglichen  Untersuchungen  liegen  über  ein  Jahr  zurück, 
wo  meine  Aufmerksamkeit,  während  ich  mit  Nagana  experimentierte,  bei 
den  Meerschweinchen  und  infizierten  Ratten  auf  das  Vorhandensein 
einiger  besonderer  Formen  der  Tryp.  Brucei  gelenkt  wurde,  die  bisher 
von  anderer  Seite  noch  keine  Erwähnung  fanden  und  nicht  den  Anschein 
erweckten,  den  Figuren,  die  man  bei  gewöhnlicher  Teilung  zu  sehen 
gewohnt  ist,  zugezählt  werden  zu  dürfen.  Unter  diesen  Formen  waren 
vor  allem  einige  besonders  interessant;  sie  boten  Bilder  der  Vereinigung 
des  Hinterendes  eines  großen  vielkernigen  Trypanosoma  mit  einem 
anderen,  das  in  der  Form  sich  nicht  bemerkenswert  von  den  gewöhnlich 
im  Blute  vorhandenen  Parasiten  unterscheidet.  Die  gewissenhafte  Unter- 
suchung dieser  Figuren  in  den  mikroskopischen  Präparaten  zeigte  außerdem, 
daß  die  Vereinigung  der  Hinterenden  beider  Trypanosomen  durch  wirk- 

1)  Die  ElrgebnisBe  von  Untersuchungen,  die  von  mir  bei  diesen  Trypanosomen  an- 
gestellt worden  sind,  wurden  nach  und  nach  in  den  ,,Atti  della  B.  Accad.  dei  Fisio- 
critici  di  Siena.  1906  u.  1907"  und  in  dem  „Monitore  Zoologioo  italiano.  1907  u.  1908** 
veröffentlicht 
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liehe  Fusiou  beider  Teile  erfolgt  war;  andererseits  behebt  das  Studium 
bei  frischen  Präparaten  dieser  selben  Figuren  jeden  Zweifel,  daß  sie  als 
Anhäufung,  Verklebung  oder  als  sonst  irgendwie  gekünstelte  Formen  be- 
trachtet werden  könnten. 

Einige  Zeit  nachher  gelang  es  mir,  gänzlich  analoge  Beobachtungen 
bei  mit  Tryp.  equinum  infizierten  Tieren  anzustellen,  und  später,  als 
ich  einschläSgiges  Material  von  Herrn  Geh.  Obermed.-Rat  Prof.  Dr.  P.  E  h  r- 
lich  erhielt,  auch  bei  mit  Tryp.  gambiense  infizierten  Tieren. 

Nach  solchen  Betrachtungen  ergab  sich  sofort  die  Idee,  daß  die 
oben  beschriebenen  Figuren  als  Konjugationsphänomen  betrachtet  werden 
müßten  und  daß  die  anderen  vorher  betrachteten  Formen  bei  den  Infek- 
tionen von  Tryp.  Brucei  und  ferner  bei  den  Infektionen  von  Tryp. 
equinum  oder  Tryp.gambiense—  Formen,  die  ich  später  beschreiben 
werde  —  vor  und  nach  der  Konjugation  Evolutionsstadien  des  Trypano- 
soma  darstellen  könnten. 

Um  aber  hinreichend  zu  beweisen,  daß  man  es  im  Vorhergehenden 
mit  Konjugationsbildern  zu  tun  hat,  denn  man  könnte  auch  erklären,  daß 
bei  den  Säugetieren  ein  Befruchtungsprozeß  der  studierten  Trypanosomen 
zu  konstatieren  ist,  waren  andere  Untersuchungen  nötig,  die  einige  jener 
den  Kern  interessierenden  Tatsachen,  die  die  Befruchtung  zu  begleiten 
und  klar  zu  beweisen  pflegen,  zur  Gewißheit  erheben  könnten. 

Indem  ich  meine  Versuche  in  dieser  Richtung  fortsetzte,  konnte  ich 
nunmehr,  eine  Serie  von  Beobachtungen  zusammenstellen,  die  im  Ein- 
klang stehen  mit  meinen  vorhergehenden  Schlüssen,  und  die  mir  daher 
geeignet  erscheinen,  hier  zusammengefaßt  zu  werden,  jedoch  unter  dem 
Vorbehalt,  die  Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  eingehender  zu  be- 
handeln, wenn  ein  noch  unvollendeter  Teil  derselben  abgeschlossen  sein 
wird. 

In  dieser  Mitteilung  werde  ich  mich  mit  Tryp.  Brucei  und  mit 
Tryp.  equinum  beschäftigen,  weil  ich  bezüglich  des  Tryp.  gam- 
biense noch  einige  Punkte  zu  erforschen  habe. 

Ich  bemerke,  daß  den  hier  aufgezeichneten  Figuren  Präparate  zu- 
grunde liegen,  die  mit  Material  infizierter  Meerschweinchen  hergestellt 
worden  sind  und  wegen  größerer  Klarheit  nur  die  Hauptlinien  der 
mikroskopischen  Bilder  enthalten,  gezeichnet  vermittelst  der  Hellkammer 
Apäthy  in  einer  Vergrößerung  von  ungefähr  1800  Diameter. 

I. 
Ich  hatte  schon  Gelegenheit,  zu  erwähnen,  daß  in  den  mit  Tryp. 
Brucei  und  Tryp.  equinum  infizierten  Tieren  in  einem  gegebenen 
Momente  Figuren  erscheinen,  die  durch  Fusion  von  zwei  Trypanosomen 
gebildet  werden,  von  denen  eines  sich  gewöhnlich  von  den  im  Blute 
vorhandenen  Trypanosomen  scheinbar  nicht  unterscheidet,  während  das 
andere  —  ungefähr  um  das  Doppelte  —  größer  ist  und  in  seinem  In- 
neren mehrere  Kerne  enthält  (s.  z.  B.  Fig.  1,  Tryp.  equinum).  Femer 
sagte  ich,  daß  eine  solche  Fusion  stets  durch  die  Hinterenden  beider 
Parasiten  vor  sich  geht,  die  an  einer  gewissen  Stelle  verschmelzen.  Die 
Untersuchung  einer  großen  Anzahl  solcher  Bilder  zeigt,  daß  bei  Beginn 
der  Fusion  oder,  man  könnte  sagen,  der  Konjugation  bisweilen  noch 
eine  Art  feiner  Zwischenschicht  wahrzunehmen  ist  (Fig.  1,  a),  die  der 
Oberfläche  entspricht,  an  der  die  beiden  kopulierenden  Individuen  zuerst 
in  gegenseitige  Berührung  gekommen  sind.  Aber  das  seltene  Auftreten 
der  Figuren,  worin  diese  Zwischenschicht  wahrnehmbar  ist,  im  Gegen- 
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satz  ZU  den  anderen,  wobei  die  Kontinuatiqn  zwischen  den  Srotoplasmen 
zweier  Trypanosomen  vollständig  ist,  zeigt  klar,  daß  jede  Trennung  in 
einem  ziemlich  frühen  Stadium  der  Konjugation  verschwindet. 

Außerdem  zeigt  das  kleinere  Individuum, 
man  kann  sagen  der  Mikrogamet,  in  einer  1^ 

früheren  Serie  von  Konjugationsbildern,  und 
gewiß  in  jeneu,  bei  denen  die  Paarung  erst 
kurz  vorher  erfolgt  ist,  einen  einzigen,  mit 
ziemlich  einfachen  Strukturen  versehenen  -^ 
Kern,  während  das  größere  Individuum,  der 
Makrogamet,  mehrere,  gewöhnlich  drei.  Kerne 
enthält,  von  denen  einer  exzentrisch  ist  und 
mehr  oder  weniger  in  der  Nähe  des  Hinter- 
endes liegt  und  mit  drei  undulierenden  Mem- 
branen ausgestattet  ist.  Zwei  davon  nehmen  \[l  -*»• 
ihren  Ursprung  vor  dem  Hinterende,  durch- 
laufen die  ganze  Länge  des  Trypanosoma 
bis  zu  seinem  Vorderende,  wo  sie  in  einer 
einzigen  Geißel  oder  in  zwei  Geißeln  enden. 
Die  dritte  Membran  hingegen  entsteht  im  Fig.  1. 
tiefsten  Teile  des  Hinterendes  des  Makro- 
gameten in  der  Nähe  des  Blepharoplasten  des  Mikrogameten  und  kann, 
ähnlich  den  anderen  beiden,  oder  auch  in  geringerem  Maße,  mehr 
oder  weniger  lang  sein,  endet  aber  frei  und  ist  auch  gewöhnlich  eine 
Strecke  lang  unabhängig  vom  Körper  des  Makrogameten.  Außerdem 
wäre  zu  bemerken,  daß  nicht  immer  in  den  sich  in  Konjugation  befind- 
lichen Makrogameten  drei  Membranen  zu  sehen  sind.  Dies  hängt  zu- 
weilen davon  ab,  daß  bei  der  Herstellung  des  Präparates  eine  der  Mem- 
branen unter  dem  Körper  des  Parasiten  oder  in  den  Falten  der  anderen 
beiden  verborgen  gefunden  wird,  und  daher  ist  es  nur  möglich,  jene 
Membran  vermittelst  sorgfältigster  Untersuchung  zu  erkennen.  Aber  in 
anderen  für  die  Untersuchung  angemessenen  Fällen  sieht  man,  daß  die 
dritte  Membran  fehlt  (s.  z.  B.  Fig.  5),  oder  auch,  was  zu  Seltenheiten 
gehört,  vier  Membranen  (Fig.  3,  Tryp.  equinum)  bestehen.  Das  Vor- 
handensein von  mehr  als  zwei  Membranen  im  Makrogameten  erscheint 
daher  nicht  als  eine  gänzlich  beständige  Eigenschaft,  vielmehr  nur  außer- 
ordentlich häufig. 

Hinsichtlich  der  oben  beschriebenen  Typen  bietet  der  Kernteil  in 
einer  anderen  Serie  von  Konjugationsbildern  interessante  Veränderungen. 
Im  Mikrogameten  ist  der  Kern  nicht  mehr  einzeln,  er  setzt  sich  vielmehr 
gewöhnlich  aus  drei  Bestandteilen  zusammen  (Fig.  2,  Tryp.  Brucei, 
Fig.  3,  Tryp.  equinum),  wovon  einer,  der  dem  Blepharoplasten  nächst- 
gelegene, den  Charakter  eines  gewöhnlichen  Kerns  zeigt,  während  die 
anderen  beiden,  obwohl  auch  diese  rundlich  sind  und  Stückchen  Chromatin 
enthalten,  einem  in  mehr  oder  weniger  vorgeschrittenerem  Karyolyse- 
stadium  befindlichen  Kerne  gleichen.  Im  M^rogameten  befindet  sich 
der  exzentrische  Kern  im  Hinterende  hinter  den  Blepharoplasten,  von 
denen  die  undulierenden  Membranen,  die  den  ganzen  Körper  des  Proto- 
zoen durchsetzten,  ausgehen;  der  Blepharoplast  der  dritten  Membran 
liegt  neben  oder  hinter  dem  exzentrischen  Kern  und  unweit  des  Ble- 
pharoplasten des  Mikrogameten;  die  zentralen  Kerne  sind  zu  unregel- 
mäßigen Chromatinbrocken  umgewandelt  oder  erscheinen  durch  ihre 
homogene  Färbung  oder  durch  Unklarheit  ihres  Baues  von  einem  degene- 
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rierenden  Prozesse  ergriffen.  Außerdem  vollzieht  sich  die  Degeneration 
in  jedem  dieser  zentralen  Kerne  des  Makrogameten  nicht  immer  gleich- 
zeitig. Bisweilen  äußert  sie  sich  bereits  in  einem,  während  sie  im  anderen 
noch  fehlt  oder  kaum  begonnen  hat. 


JH». 


Fig.  2.  Fig.  3. 

In  einer  anderen  Serie  von  Konjugationsbildern  endlich  kann  man 
fflr  die  uns  beschäftigende  Frage  außerordentlich  interessante  Erschei- 
nungen feststellen,  die  hauptsächlich  im  folgenden  bestehen :  Ein  Stück- 
chen Substanz  von  besonderer  Struktur  löst  sich  vom 
Kern  des  Mikrogameten  ab,  wandert  in  seinem  Körper 
gegen  das  Hinterende  und  dringt  dann  in  den  Makro- 
gameten ein,  um  sich  mit  dem  exzentrischen  Kerne  des 
Makrogameten  selbst  in  Beziehung  zu  setzen. 

Im  Tryp.  Brucei,  über  das  meine  Beobachtungen  bei  diesen  Er- 
scheinungen zahlreicher  sind,  kann  man  verschiedene  Gruppen  von  Kon- 
jugationsbildern unterscheiden,  die  den  verschiedenen  von  mir  besprochenen 
Stadien  entsprechen: 

1)  Konjugationsbilder,  wobei  der  Mikrogamet  den  zu  einer  Masse 
umgebildeten  Kern  ohne  klare  Struktur  aufweist  (wenn  hier  auch  die 
zwei  von  mir  oben  beschriebenen  chromatischen  Massen  sich  vorfinden, 
so  sind  sie  doch  stark  verändert).  An  diesen  angelehnt  befindet  sich 
an  dem  gegen  das  Hinterende  gerichteten  Teile  eine  mit  Romanowskys 
Färbung  rötlich  gefärbte  Art  rundlicher  Scholle,  enthaltend  vier  intensiv 
tiefrot  gefärbte,  in  Tetraden  gruppierte  Körnchen  (Fig.  4  a). 

2)  Konjugationsbilder,  wobei  der  Mikrogamet  in  der  Nähe  des  Ver- 
einigungspunktes  mit  dem  Makrogameten  eine  rundliche,  rötlich  geftrbte 
Scholle  zeigt,  wie  die  oben  beschriebene,  die  aber,  anstatt  der  Tetrade, 
zwei  unter  sich  verbundene,  dicke  Körner  enthält,  die  daher  ein  rot- 
farbenes,  hantelähnliches  Körperchen  bilden  (Fig.  5,  a). 

3)  Konjugationsbilder,  wobei  der  Mikrogamet  nicht  mehr  das  hantel- 
ähnliche Körperchen  enthält.  Im  Inneren  des  Makrogameten  hingegen 
und  in  geringer  Entfernung  des  Vereinigungspunktes  mit  dem  Mikro- 
gameten zeigt  sich  das  Vorhandensein  eines  Körperchens,  das  die  genaue 
Form  einer  Hantel  hat  und  das  in  Form,  Größe  und  Färbung  dem  bei 
den  anderen  eben  erwähnten  Konjugationsbildern  in  Mikrogameten  be- 
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obachteten  völlig  ähnlich  ist,  mit  der  Beschränkung,  daß  es  hier  nicht 
mehr  von  einer  rötlich  gefärbten  Scholle  umgeben  ist  (Fig.  6,  a). 


Jk^ 


Fig.  4. 


Fig.  5. 


Fig.  6. 


4)  Konjugationsbilder,  wobei  jenes  hantelähnliche  Körperchen  bis 
zur  vollständigen  Anlehnung  mehr  oder  weniger  in  der  Nähe  des  exzen- 
trischen Kernes  des  Makrogameten  liegt  oder  nur  durch  einen  sehr 
kleinen   Zwischenraum   getrennt  ist,  worin  sich  eine  rötliche  Färbung 


JU 


JlOL 


Fig.  7. 


Fig.  8. 


Fig.  9. 


zeigt  (Fig.  7,  a  und  Fig.  8,  a).  Ich  füge  gleich  hinzu,  daß  jenes  vom 
Mikrogameten  ausgehende  Körperchen  nur  an  den  von  mir  bezeichneten 
Stellen  vorkommt,  so  daß  man  den  richtigen  Schluß  ziehen  darf,  der 
exzentrische  Kern  des  Makrogameten  bilde  das  Ziel  seiner  Wanderung. 
Beim  Tryp.  equinum  bieten  sich  Bilder  dar,  die  denen  des  Tryp. 
Bruce i  ziemlich  älmlich   sind,  jedoch  mit  dem  Unterschiede,  daß  das 
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vom  Kern  des  Mikrogameten  sich  ablösende  (Fig.  9  a)  und  dann  in  den 
Makrogameten  eindringende  Körperchen  aus  einem  ^ubstanzstfickchen 
von  elliptischer,  langgestreckter,  stäbchenartiger  Form  besteht  (Fig.  10  a). 
Gegenwärtig  ist  es  unmöglich,  zu  erklären,  ob  diese  Verschiedenheiten 
zwischen  den  beiden  Trypanosomen,  wie  auch  jene  anderen,  in  demselben 
Tryp.  Brucei  beobachteten,  d.  h.  daß  erst  eine  Tetrade  und  dann  ein 
hantelähnliches  Körperchen  im  Mikrogameten  erscheint,  sei  es  nun 
wirklich  oder  nur  scheinbar.  In  der  Tat,  es  könnte  sein,  daß  die  vier 
eng  gegeneinander  gepreßten  Körner  der  Tetrade  in  der  Weise,  in  der 
sie  sich  dem  Beobachter  zeigen,  bald  das  Bild  einer  Hantel,  bald  das 
eines  elliptischen  Kügelchens  bieten.  Es  bleibt  daher  neuen  Unter- 
suchungen vorbehalten,  diesen  Punkt  zu  entscheiden. 


Fig.  10. 


jUu 


Fig.  11. 


Fig.  12. 


In  der  von  mir  zusammengestellten  Serie  von  Beobachtungen  sind 
die  Konjugationsformen,  in  denen  das  vom  Mikrogameten  ausgegangene 
Körperchen  sich  an  den  Kern  des  Makrogameten  angeschlossen  hat, 
auch  die  letzten,  in  denen  jenes  Körperchen  noch  erkennbar  ist 

Etwas  später  befindet  sich  am  Hinterende  des  Makrogameten  (Fig.  11, 
Tryp.  Brucei  und  Fig.  12,  Tryp.  equinum)  ein  größerer  und  zu- 
weilen bedeutend  größerer  Kern  ^)  als  der  in  den  vorausgehenden  Stadien 
beobachtete.  Dies  läßt  mit  Sicherheit  annehmen,  daß  jenes  Körperchen 
verschwunden  ist,  weil  es  mit  dem  exzentrischen  Kerne  des  Makro- 
gameten verschmolzen  ist,  und  daß  dieser  gerade  durch  eine  derartige 
Fusion  vergrößert  ist. 

Daß  die  Vergrößerung  des  exzentrischen  Kernes  des  Makrogameten 
nach  der  Anlehnung  des  vom  Mikrogameten  abstammenden  Körperchens 
vor  sich  geht,  findet  in  mehreren  Tatsachen  Bestätigung.  Vor  allem 
sieht  man  bei  den  infizierten  Meerschweinchen,  daß  in  einem  gewissen 
Zeiträume  die  ohne  bemerkenswerte  Veränderungen  des  Kernteils  and 

1)  Die  Länge  der  Maximal-  und  Minimalaxen  des  exzentrischen  Kerns  des  Makro- 
gameten schwankt  vor  der  Befruchtung,  resp.  zwischen  2  bis  2,7  \i  und  1,5  bis  2  fn, 
nach  der  Befruchtung  zwischen  3,2  bis  5  [x.  und  2  bis  3  (jl. 
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die  jenes  Körperchen  enthaltenden  Konjugationsformen  häufig  vorkommen, 
and  daß  in  einem  anderen,  dem  ersten  folgenden  Zeiträume,  diese 
Formen  sehr  selten  geworden  sind,  während  die  anderen  durch  einen 
großen  Kern  des  Makrogameten  und  durch  die  Abwesenheit  des  vom  Makro- 
gameten stammenden  Körperchens  charakterisierten,  ziemlich  zahlreich 
sind.  Außerdem,  während  die  ersten  Formen  einen  Mikrogameten  auf- 
weisen, worin  immer  mehr  oder  weniger  reichlich  vorhandene  und  ziem- 
lich gut  erhaltene  Kernreste  sichtbar  sind,  haben  die  zweiten  hingegen 
einen,  gewöhnlich  jedes  Kernrestes  völlig  entbehrenden  Mikrogameten. 
Endlich,  in  diesen  selben  zweiten  Formen  erscheinen  jetzt  —  im  weitaus 
größten  Teile  der  Fälle  —  die  zentralen  Kerne  des  Makrogameten,  die 
während  der  oben  beschriebenen  Stadien  schon  ziemlich  verändert  er- 
schienen, noch  mehr  degeneriert. 

Also  erscheint  es  auf  Grund  all  dieser  Tatsachen  gerechtfertigt,  zu 
schließen,  daß  bei  den  infizierten  Tieren  der  Konjugation  von  zwei  in 
Größe  und  Bau  verschiedenen  Trypanosomen  ein  wirklicher  Befruchtungs- 
prozeß folgt,  der  sich  durch  Eindringen  eines  vom  Kerne  des  Mikro- 
gameten stammenden  Substanzstückchens  in  den  Makrogameten  und 
durch  allmähliche  Fusion  einer  solchen  Substanz  mit  einem  besonderen 
Kerne  des  Makrogameten  äußert  Deswegen  erscheint  es  sicher,  daß 
das  Tryp.  Brucei  und  das  Tryp.  equinum  (und  wahrscheinlich 
auch  das  Tryp.  gambiense^),  von  dem  — wie  ich  sagte  —  sich  mir 
schon  Gelegenheit  bot,  mehrere,  den  anderen  zwei  Parasiten  ganz  ähn- 
liche Konjugationsformen  zu  beobachten)  fähig  sind,  in  den  empfäng- 
lichen Säugetieren,  wie  Meerschweinchen  und  Ratten^),  Formen  darzu- 
bieten, die  zu  einem  Zyklus  geschlechtlicher  Entwickelung  gehören,  der 
sich  in  jenen  Tieren  vollzieht. 

Im  Einklang  mit  dieser  Folgerung  stehen  noch  zwei  Reihen  von 
Tatsachen,  deren  eine  die  Modifikationen  angeht,  die  der  Makrogamet 
vor  der  Befruchtung  erfährt,  während  die  andere  die  der  Befruchtung 
des  Makrogameten  folgende  Evolution  betrifft. 

II. 
Zur  Erleichterung  der  Erklärung  halte  ich  es  für  angebracht,  zu 
sagen,  was  in  dem  befruchteten  Makrogameten  vorgeht.  Während  einer 
gewissen  Infektionsperiode,  wo  man  aus  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung erkennt,  daß  die  Konjugationsformen  sehr  selten  geworden  oder 
zu  solchen  herabgemindert  sind,  bei  denen  der  Mikrogamet  keine  Kern- 
spur mehr  aufweist,  begegnet  man  Makrogameten,  worin  die  zentralen 
Kerne  entweder  verschwunden  sind,  oder  sich  in  einem  stark  vorge- 
schrittenen Veränderungsstadium  befinden  und  am  Hinterende  entweder, 
wie  schon  gesagt,  nur  einen  s'ehr  großen  Kern  oder  aber  zwei  blasen- 
ähnliche Kerne  von  gleichen  Dimensionen  (Fig.  13,  Tryp.  Brucei), 
oder  aber  auch  mehrere  Kerne,  gewöhnlich  drei  oder  vier  (Fig.  14, 
Tryp.  Brucei),  zeigen.  Oft  bemerkt  man  gleichzeitig  Elemente  — 
die  augenscheinlich  Makrogameten  sind,  weil  ihnen  noch  der  gut  erkenn- 
bare,   obgleich   sehr    veränderte   Mikrogamet   anhaftet,    oder    weil    sie, 

1)  In  letzter  Zeit  habe  ich  auch  bei  mit  Tryp.  equiperdum  infizierten  Hatten 
Konjugationsbilder  dieses  Parasiten  befunden,  die  den  der  anderen  bis  jetzt  von  mir 
studierten  Try'panosomen  äußerst  ähnlich  sind. 

2)  In  dieser  Mitteilung  habe  ich  nur  infizierte  Meerschweinchen  betreffende  Fi- 
guren abgebildet,  weil  bei  diesen  Tieren  die  Serie  meiner  Beobachtungen  zahlreicher 
und  voUständiger  ist;  aber  auch  bei  den  Batten  habe  ich  die  den  hier  beschriebenen 
Stadien  angehörenden  hauptsächlichen  Formen  bemerkt. 
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trotzdem  sie  keine  Spur  des  Mikrogameten  zeigen,  den  eben  erwähnten 
im  Aussehen  völlig  ähnlich  sind^)  —  bei  denen  die  drei  Membranen 
sich  zu  teilen  beginnen,  und  so  entstehen  sechs  Blepharoplasten  und 
drei  undulierende  Membranen  mit  doppeltem,  freiem  Saum  in  der  Nähe 
der  Blepharoplasten  (Fig.  15,  Tryp.  Brucei). 


JtUu 


Fig.  13. 


Fig.  14. 


Fig.  15. 


Abgestufte  Uebergangsformen  gestatten  außerdem,  zu  erkennen,  daß 
in  anderen  Makrogameten  die  von  der  Teilung  des  befruchteten  Kerns 
herrührenden  Kerne  sich  nach  und  nach  dem  Zentrum  des  Parasiten 
nähern,  wo  sie  fortfahren,  sich  zu  vermehren,  und  daß  gleichzeitig  auch 
die  undulierenden  Membranen  und  die  Geißeln  sich  vermehren  bis  zum 
Auftreten  großer,  mit  mehreren  Kernen,  mehreren  undulierenden  Mem- 
branen und  mehreren  Geißeln  versehener  Elemente  (Fig.  16  und  17, 
Tryp.  Brucei). 


Fig.  16. 


Fig.  17. 


In  diesem  Punkte  scheint  es  gewiß,  daß  von  den  ursprünglichen 
zentralen  Kernen  des  Makrogameten  keine  Spur  übrig  bleibt;  außerdem 
geht  ihr  letztes  Verschwinden  langsam  vor  sich,  in  der  Weise,  daß  man 
davon  bisweilen,  wenn  die  Vermehrung  der  ersten,  vom  befruchteten 
Kern  stammenden  Kerne  schon  vorgeschritten  ist,  einige  Fragmente 
sehen  kann.    Ich  füge  hinzu,  daß  ein  derartiges  letztes  Verschwinden 

1)  In  dieser  Infektionsperiode  beÜDden  sich  nicht  selten  in  den  Präparaten  freie 
Elemente,  die  augenscheinlicn  von  Makrogameten  nach  stattgehabter  Befruchtung  los- 
gelöste Mikrogameten  sind. 
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der  zentralen  Kerne  wahrscheinlich  durch  Auflösung  im  Protoplasma 
geschieht,  denn  in  diesem  Stadium  und  auch  in  anderen  Momenten, 
wenn  die  Degeneration  jener  zentralen  Kerne  frühzeitig  sich  ereignet, 
nimmt  das  Protoplasma  des  Makrogameten  vermittelst  Romanowskys 
Färbung  einen  ausgedehnten,  ziemlich  intensiven  Farbenton  an  und  ent- 
hält nicht  selten  ziemlich  große  Fragmente  homogener  Substanz,  die  sich 
lebhaft  rot  färben  und  sich  in  Form  unregelmäßiger,  rundlicher  oder 
pyramidaler  Körperchen  zeigen  (Fig.  12,  a). 

In  den  Elementen  mit  vielen  undulierenden  Membranen  und  vielen 
Kernen  befinden  sich  diese  gegen  das  Zentrum  des  Parasiten  hin  und 
die  Blepharoplasten  nahe  beim  Hinterende,  so  daß,  wenn  sich  in  diesem 
Momente  die  Protoplasmateilung  in  ebensoviel  verschiedene  Individuen 
vollzieht,  als  undulierende  Membranen  sind,  Trypanosomen  entstehen 
müssen,  die  den  gewöhnlich  im  Blut  vorhandenen  in  Aussehen  und  Bau 
äußerst  ähnlich  sind^). 

Diese  Betrachtung  ist  nicht  ohne  Wichtigkeit,  denn  es  versteht  sich 
leicht,  wie  schwierig  es  sein  muß,  Formen  zu  begegnen,  in  denen,  wenn 
die  Protoplasmateilung  beschleunigt  vor  sich  geht,  sie  gut  sichtbar  ist; 
wie  ungemein  schwierig  muß  es  daher  sein,  die  so  entstandenen  Indi- 
viduen zu  erkennen.  Wenn  ich  deshalb  hinzufüge,  daß  es  mir  bisher 
nicht  gelungen  ist,  Makrogameten  dann  zu  beobachten,  wenn  sie  sich 
in  viele  Trypanosomen  teilen,  so  wird  dies,  obwohl  eine  Lücke  bildend, 
die  ich  auszufüllen  mich  bestrebe,  weder  Staunen  erregen,  noch  Einwand 
erheben  gegen  die  Deutung  der  von  mir  dargelegten  Tatsachen.  Weiter 
beobachtet  man,  daß  eine  solche  Lücke  wirklich  klein  ist,  denn  ich  habe 
Formen  mit  vielen  Kernen  und  mit  vielen  völlig  entwickelten  Membranen 
beobachten  können,  bei  denen  am  Hinterende  entweder  mehrere  Hohl- 
räume erschienen,  oder  ein  (Fig.  17,  a),  vielleicht  durch  Fusion  dieser 
Hohlräume,  die  man  wohl  als  der  definitiven  Teilung  vorausgehend  be- 
trachten muß,  geschaffener,  großer  Hohlraum  sich  zeigte.  Endlich  be- 
obachtet man,  daß  bei  den  infizierten  Meerschweinchen  —  und  besonders 
bei  mit  Nagana  infizierten,  wobei  alle  beschriebenen  Erscheinungen  mit 
großer  Regelmäßigkeit  sich  vollziehen  —  wenig  Zeit  nach  Entstehung 
der  vielkernigen  Elemente,  wovon  ich  spreche,  nur  die  gewöhnlichen 
Trypanosomen  und  die  gewöhnlichen  ungeschlechtlichen  Teilungsfiguren 
gefunden  werden,  gerade  als  ob  jene  nunmehr  in  gewöhnliche  Trypano- 
somen geteilt  wären  und  so  ihre  Evolution  erfüllt  hätten. 

Wenn  es  nun  doch  möglich  ist,  daß  neue  Studien  andere  befruchtete 
Makrogameten  betreffende  Besonderheiten  aufhellen,  ist  es  gewiß  — 
wenigstens  für  die  Gegenwart  —  begründet  anzunehmen,  daß  ihre  Ent- 
wickelung  durch  Teilung  in  eine  gewisse  Anzahl  sehr  ähnlicher,  wenn 
nicht  mit  den  Trypanosomen  identischer  Individuen,  die  sich  gewöhnlich 
im  Organismus  infizierter  Tiere  befinden,  endet. 

III. 
Ich  habe  schon  gesagt,  daß  auch  im  Makrogameten  vor  der  Kon- 
jugation  einige   die   Struktur   angehende   Besonderheiten   wahrnehmbar 
sind,  die   mit   der  Annahme,   der  Konjugation    folge  die  Befruchtung, 
harmonieren.    Obwohl  es  nicht  immer  leicht  fällt,  zu  erklären,  ob  ein 

1)  In  der  Fig.  17  habe  ich  neben  dem  großen  Elemente  A  eines  der  gewöhnlichen 
Trypanosomen  B  aufgezeichnet,  um  zu  zeigen,  wie  wenig  leicht  es  auch  hinsichtlich  der 
Luige  wäre,  diese  letzteren  von  deneu,  die  einfach  aus  der  vervielfachten  Teilung  des 
großen  Elementes  hervorgehen  könnten,  zu  unterscheiden. 
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gewisses  Element,  wenn  zu  seiner  Charakterisierung,  die  so  aufifaUende 
Erscheinung  der  Konjugation  mangelt,  ein  Makrogamet  ist,  habe  ich 
nichtsdestoweniger  in  den  hauptsächlich  zur  Infektionsperiode  —  in  der 
die  ersten  Konjugationsstadien  vorherrschen  —  gehörenden  Präparaten 
hier  und  dort  Parasiten  sehen  können,  die,  wegen  der  Größe  und  Form 
als  Makrogameten  betrachtet  werden  müssen  und  gewöhnlich  zwei  gegen 
das  Zentrum  des  Körpers  hin  gelegene,  intensiv  gefärbte  Kerne  und 
einen  bald  blasenähnlichen,  bald  runzligen  exzentrischen  Kern  mit  fQnf 
chromatischen  Körperchen  darstellen.  Dieser  Kern  befindet  sich  in  ver- 
schiedenen Figuren  desselben  Typen  mehr  oder  weniger  in  der  Nahe 
des  Hinterendes  des  Trypanosoma,  so  daß  er  den  klaren  Eindruck 
erweckt,  gerade  gegen  das  Hinterende  hin  vorzudringen,  um  in  den  zu 
befruchtenden  Makrogameten  die  ihm  gewohnte  Stellung  einzunehmen. 
Aber  mehr:  Wenn  sich  dieser  Kern  im  Hinterende  befindet,  ist  er  oft 
von  ein  (Fig.  18,  a,  Tryp.  Brucei)  oder  zwei  (Fig.  19,  a,  Tryp.  Brucei) 
chromatischen  Massen  in  Form  rundlicher  Kerne  —  aber  blasser  als  der 
eigentliche  Kern  —  und  mit  einem  oder  mehreren  unregelmäßigen 
Chromatinkörnchen  versehen,  begleitet.  Von  diesen  Massen  verbleibt  im 
Momente  der  Verbindung  und  Befruchtung  keine  Spur. 


Fig.  18.  Fig.  19. 

Ich  habe  das  Entstehen  und  Verschwinden  dieser  Massen  noch  nicht 
beobachten  können,  aber  die  Tatsache,  daß  sie  sich  in  unmittelbarer 
Nähe  des  exzentrischen  Kernes  befinden,  daß  bald  eine  sichtbar  wird, 
bald  zwei  erscheinen  und  sich  im  Augenblicke  der  Befruchtung  nicht 
mehr  zeigen,  läßt  mit  Recht  bezweifeln,  daß  sie  vielleicht  aus  jenem 
Kern  entstehen,  und  daß  wir  uns  hier  vor  einer  Erscheinung  befinden, 
die  jener  der  Ausstoßung  der  Polarkörperchen  ähnelt 

Hier  ist  es  vielleicht  nicht  unnütz,  daran  zu  erinnern,  daß,  wie  ich 
schon  oben  sagte,  vor  der  Entstehung  jenes  Körperchens,  das  in  den 
Makrogameten  eindringen  wird,  der  anfänglich  einzige  Kern  im  Mikro* 
gameten  sich  von  zwei  chromatischen  Massen  begleitet  zeigt  (Fig.  2  und  3), 
die  später  wie  der  wirkliche  Kern  degenerieren.  Nun  ist  es  klar,  daß 
man  bei  diesen  besonderen  Modifikationen  des  Mikrogameten  im  Anfang 
der  Konjugation  veranlaßt  wird  —  und  vielleicht  ist  es  nicht  unwahr- 
scheinlich, hier  das  Richtige  getroffen  zu  haben  —  die  Zeichen  der  Reife 
des  Mikrogameten,  der  die  Entstehung  des  zur  Befruchtung  des  Makro- 
gameten bestimmten  Körperchens  folgen  würde,  zu  erkennen. 
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IV. 
Endlich  deute  ich  darauf  hin,  daß,  was  die  Struktur  der  Makro- 
gameten betrifiPt,  diese  scheinbar  nur  in  einem  ziemlich  vorgeschrittenen 
Lebensstadium  mit  drei  Membranen  ausgestattet  sind.  Tatsächlich  habe 
ich  Elemente  beobachtet  —  die  den  eine  Konjugation  eingegangenen 
Makrogameten  ganz  ähnlich  sehen  —  mit  dem  exzentrischen,  im  Hinter- 
teile des  Körpers  schon  sehr  weit  vorgeschrittenen  Kerne  und  die  nur 
zwei  undulierende  Membranen  hatten;  andere,  wobei  sich  anstatt  einer 
undulierenden  Membran  eine  nach  Art  einer  Greißel  dünne,  von  der 
einen  Seite  freie  Faser  befindet,  die  von  der  anderen  Seite  in  inniger 
Beziehung  steht  mit  einem  die  Größe  eines  Blepharoplasten  wenig  über- 
steigenden, vor  die  zentralen  Kerne  gelagerten  Körperchen  (Fig.  18,  b) ; 
andere,  wobei  diese  Faser  nach  hinten  bis  in  die  Nähe  des  exzentrischen 
Kernes  sich  verlängerte  (Fig.  19,  b) ;  und  andere  Elemente  endlich,  wobei 
sich  die  drei  Membranen  mit  dem  schon  beschriebenen  Aussehen  be- 
fanden. Alle  diese  Sachen  dürften  zeigen,  daß  die  dritte  Membran  impar 
ist  und  daß  sie  sich  in  den  Makrogameten,  die  sie  besitzen,  nur  ent- 
wickeln würde,  wenn  sie  schon  mit  dem  exzentrischen  Kerne  im  Hinter- 
ende für  die  Konjugation  präpariert  erscheinen. 


Nfichdruek  verboten. 

Zur  Infektionsmögliclikeit  der  Hülmer  mit  Dourine- 

trypanosomeiL 

[Aus  dem  Kaiserl.  Institut  für  experimentelle  Medizin  zu  St.  Petersburg 
(Abt.  A.  Wladimiroff).] 

Von  W.  L.  Taklmoff  und  Nina  Kohl. 

Die  ursprüngliche  Lehre  von  der  Unempfindlichkeit  der  Vögel  gegen- 
über pathogenen  Trypanosomen  der  Säugetiere  geriet  ins  Schwanken,  als 
es  den  späteren  üntersuchern  gelang,  durch  Tierimpfungen  anstatt  der 
bisherigen  mikroskopischen  Prüfungen  den  Trypanosomennachweis  im 
Blute  gewisser  Vogelarten  zu  führen. 

So  konnte  Schilling  (1)  von  3  Gänsen,  denen  er  Togaland-Nagana 
einführte,  2  infizieren.  Mesnil  und  Martin  (2)  berichten  von  ge- 
glückter Infektion  mit  Nagana  und  Surra  ebenso  bei  Gänsen,  während 
Hühner  mit  Nagana  nicht  infiziert  werden  konnten.  Die  Versuche  mit 
Mal  de  Caderas  fielen  sowohl  bei  Gänsen  wie  auch  Hühnern  negativ  aus. 
Goebel  (3)  hat  dagegen  mit  gutem  Erfolge  Nagana  auf  Hähne  und 
Hühner  übertragen. 

Gelegentlich  unserer  Dourineuntersuchungen  suchten  wir  der  Frage 
über  die  Empfindlichkeit  der  Hühner  gegenüber  dem  Trypanosoma 
Rouget  auf  experimentellem  Wege  näher  zu  kommen,  um  so  mehr,  als 
Rouget  (4)  selbst  von  einer  absoluten  Dourineimmunität  der  Vögel 
(Hühner,  Tauben,  Sperlinge)  und  der  Fledermäuse  spricht,  gleichviel  in 
welcher  Weise  und  Anzahl  die  pathogenen  Trypanosomen  in  ihren  Orga- 
nismus eingeführt  werden. 

Als  Versuchstiere  dienten  uns  4  Hühner,  die  teils  subkutan,  teils 
intravenös  mit  trypanosomenhaltigem  Meerschweinchenblut  infiziert 
wurden. 

3i* 
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Vor  der  Injektion  wurde  eine  Zählung  der  roten  Blutkörperchen 
vorgenommen  zwecks  Beurteilung  ihres  quantitativen  Verhaltens  während 
der  Infektion  zum  Vergleich  mit  den  entsprechenden  Veränderungen  bei 
Säugetieren,  wie  sie  von  Bruce  (5),  Kanthack,  Durham  und 
Blandford  (6),  Ligniferes  (7),  della  Vida  und  C.  Verdozzi  (8), 
Yak  im  off  (9)  beobachtet  worden  sind.  Das  Verhalten  der  weißen  Blut- 
körperchen, welche  uns  bei  den  Trypanosomosen  besonders  interessieren 
[Yakimoff  (9),  della  Vida  und  C.  Verdozzi  (8)],  verfolgten  wir 
durch  Aufstellung  einer  entsprechenden  Leukocytenkurve. 

Zur  Zählung  der  roten  und  der  weißen  Blutkörperchen  benutzten 
wir  den  Potain  sehen  Mischer  und  die  Zeisssche  Kammer.  Als 
Mischungsflüssigkeit  diente  für  die  Erythrocyten  eine  Methylviolett-ClNa- 
Lösung,  für  die  Leukocyten  die  üsk  off  sehe  0,33-proz.  Essigsäure-ClNa- 
Lösung.  Die  Erythrocytenzahl  wurde  aus  der  Zählung  von  100  kleinen 
Quadraten,  die  der  weißen  aus  der  Bestimmung  von  100  Gesichtsfeldern 
(Zeiss,  Ok.  2,  Obj.  D)  in  3  Kammerfüllungen  festgestellt. 

Zum  Nachweis  der  Trypanosomen  im  Blute  der  Hühner  wurde  das- 
selbe sowohl  mikroskopisch  untersucht  als  auch  weißen  Mäusen  subkutan 
eingeführt 

Tabelle  I. 
Huhn  1. 


Temperatur 

Zahl  der 
Erythro- 

Zahl der 
Leuko- 

Datum 

morgens 

abends 

cyten 

cyten 

1907 

3.  Febr. 

3120000 

11359 

4.      „ 

40,9° 

2  976000 

9  970 

5.      „ 

41,5  0 

41,0° 

2  752000 

9  381    ,Um  4  p.  m.  Injektion  von  trypanoeoinen- 
haltigem    Meerschweinchenblat   in  die 

Flügelvene 
Um  2  Uhr  Impfung  dner  weiden  Maos. 

6.      „ 

41,0  0 

41,1° 

15  986 

N^atives  Besultat 

7.      „ 

413' 

41,3° 

9886 

8.      „ 

41,5  <» 

41,0° 

15  043    Um  12  m.  Impfung  einer  weißen  Maos. 
,  Negatives  Resultat 

9.      „ 

40,7« 

41,7° 

14  302 

10.      „ 

41,9° 

41,6° 

17192 

Um  5  p.  m.  Impfung  einer  weißen  MaoE. 
Negatives  Besultat 

11.      „ 

413° 

40,9° 

12.      ,. 

41,5° 

41,4° 

13.      „ 

40,9° 

41,2° 

10728 

14.      „ 

41,5° 

41,3° 

15.      „ 

40,9° 

41,2° 

13126 

Impfung  einer  weißen  Mans.  NegaUves 
Besultat 

16.      „ 

41,0° 

41,4° 

17.      „ 

41,0° 

41,3° 

10  928 

18.      „ 

40,7° 

41,2° 

19.      „ 

40,9° 

41,5° 

20.      „ 

41,0° 

41,5° 

21.      „ 

40,2° 

41,3° 

Impfung  einer  weißen  Maos.  Negatives 
Besultet 

22.      „ 

41,5° 

41,6° 

23.      „ 

41,3° 

41.8° 

24.  Febr. 

Temper 

bis 

atur  zw. 

40,2°  unc 

l  41,9° 

26.  März 

) 

17.  April 

— 

Impfung  einer  weißen  Maus.  N^tives 
Besultat 

20.      „ 

— 

- 

2  520000 

— 
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Huhn  1.  Erythrocytendurchschnittszahl  (gezählt  an  3  Tagen  vor  der 
Injektion)  2916000,  Leukocytenzahl  10233.  5.  Febr.  Injektion  einer 
ziemlich  großen  Menge  trypanosomenreichen  Meerschweinchenblutes  in 
die  Flügelvene. 

Die  Leukocytenzahl  stieg  gleich  am  folgenden  Tage  auf  15986  und 
blieb  (ausgenommen  am  7.  Febr.)  während  der  folgenden  Tage  auf  gleicher 
Höhe,  nach  5  Tagen  betrug  sie  17192,  um  von  da  ab  wieder  zu  fallen. 

Die  Temperatur,  welche  vor  der  Injektion  durchschnittlich  41,2^ 
betrug,  stieg  am  10.  Febr.  (Höhepunkt  der  Leukocytenkurve)  nur  unbe- 
deutend auf  41,9^  und  fiel  nach  2  Tagen  auf  ihre  ursprfingliche  Höhe. 
In  der  folgenden  Zeit  (44  Beobachtungstage)  blieb  sie  mit  Ausnahme 
von  3  Malen  (23.  Febr.  abends  41,8,  4.  März  abends  41,9,  17.  März 
abends  41,9)  stets  normal. 

Zum  Nachweis  der  Trypanosomen  im  Blute  wurde  eine  entsprechende 
Menge  davon  am  2.,  5.,  6.,  10.  und  16.  Tage  post  infectionem  aus  der 
Flügelvene  des  Huhnes  entnommen  und  weißen  Mäusen  eingeführt. 

Sowohl  die  mikroskopische  Untersuchung  des  Blutes  auf  Trypano- 
somen, wie  auch  das  Tierexperiment  ergaben  stets  negative  Resultate. 
Somit  erwies  sich  der  Organismus  dieses  Tieres  als  völlig  resistent  gegen- 
über den  Dourinetrypanosomen. 

Auch  während  der  folgenden  Beobachtungszeit  zeigte  das  Huhn  keine 
Veränderungen;  es  legte  Eier  und  magerte  nicht  ab. 

Die  Erythrocyten  betrugen  70  Tage  nach  der  Infektion  2520000,  also 
kaum  weniger  als  vor  der  Injektion. 


Tabelle 

IL 

Huhn  2. 

Datum 

Tempentur 

Zahl  der 

Zahl  der 
Leuko- 

Erythro- 

morgens 

abends 

cjten 

cyten 

1907 

9.  Febr. 

41,3» 

10.     „ 

40,7» 

40,9» 

2  912000 

31804 

11.     „ 

42,1» 

41,9» 

7V,  h.  p.  m.  ßubkut  Injektion  von  tay- 
panosomenhalt  Meerschweinchenblut 

12-     ,. 

41,9<> 

41,0» 

13.     „ 

40^° 

41,1» 

33  908 

U     „ 

41,7» 

41,0» 

36811 

1^     l 

41,0» 

41,1» 

Impfung  einer  weißen  Maus.  N^atives 
Resultat 

16.     „ 

41,5» 

41,0» 

32  772 

H-    " 

41,2» 

41,5» 

18-     „ 

40,9» 

41,6» 

26546 

iX-    " 

41,2» 

41,8» 

20.     „ 

41,0» 

41,2» 

21.     „ 

41,3» 

41,1» 

31804 

Impfung  einer  weißen  Maus.  NachlOTgn. 
können  in  ihrem  Blute  Trypanosomen 
nachgewiesen  werden 

22. 

23.  FeW. 

41,1» 

41,1» 

1 

big 
2«.  März 

V  Temper 

atur  39,9»  bis  42,2» 

29.  März 

Impfung  von  2  weifien  Mäusen.  Am 
7.  Aprfl  werden  Trypanosomen  in  ihrem 
Blute  nachgewiesen 

17.  April 

Impfung  einer  weißen  Maus.  Negatives 
Resultat 

19.     „ 

2928000 
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Huhn  2.    11.  Febr.  subkutan  mit  Erfolg  infiziert. 

Erythrocyten  am  Tage  vor  der  Infektion  2912000,  Leukocyten  31804, 
Temperaturdurchschnitt  41,2  ^  Die  Leukocytenzahl  stieg  am  3.  Tage 
nach  der  Infektion  auf  36811  und  fiel  während  der  nächsten  Tage  wieder 
allmählich  ab. 

Temperatursteigerungen  waren  im  allgemeinen  nicht  zu  verzeichnen 
(ausgenommen  am  8.  März  aus  unbekannten  Gründen).  Mikroskopisch 
ließen  sich  die  Trypanosomen  im  Blute  nicht  nachweisen,  doch  fiel  der 
Tierversuch  am  10.  Tage  nach  der  Infektion  positiv  aus  (weiße  Maus 
erkrankte  nach  8  Tagen),  während  ein  gleicher  Versuch  am  3.  Tage  post 
infectionem  noch  resultatlos  verlaufen  war. 

Das  Blut  erwies  sich  noch  infektiös  46  Tage  nach  der  Infektion,  da 
eine  weiße  Maus  nach  erfolgter  Impfung  am  10.  Tage  Trypanosomen  im 
Blute  zeigte,  am  64.  Tage  verlief  ein  wiederholter  Impfversuch  jedoch 
resultatlos. 

Später  schwanden  alle  Krankheitssymptome  und  das  Huhn  genas. 

Zwei  Hühner  wurden  gleichzeitig  am  26.  April  mit  Dourinetrypano- 
somen  vom  Meerschweinchen  infiziert,  und  zwar  Huhn  3  auf  subkutaoem 
Wege,  Huhn  4  auf  intravenösem. 

Von  Huhn  3  wurden  weiße  Mäuse  am  5.,  8.,  12.,  16.,  19.  und 
24.  Tage  nach  der  Infektion  geimpft,  doch  stets  mit  ausbleibendem  Er- 
folg. Die  Temperatur  war  merkwürdigerweise  nach  der  Infektion  während 
der  ganzen  Beobachtungszeit,  bis  zum  15.  Aug.,  niedriger  als  vor  der 
Infektion. 

Auch  bei  Huhn  4  verliefen  die  am  2.,  5.,  8.,  12.,  16.,  19.  und 
24.  Tage  post  infectionem  ausgeführten  Tierimpfungen  mit  negativem 
Resultat  Die  Körpertemperatur,  welche  vor  der  Infektion  durchschnitt- 
lich 41,7®  betrug,  stieg  1^J2  Stunden  nach  Einführung  der  Trypanosomen 
auf  42,3  ®  und  fiel  wieder  am  nächsten  Tage.  Am  4.  Tage  ist  eine  aber- 
malige wesentliche  Erhöhung  der  Temperatur  zu  verzeichnen ;  sonst  war 
sie  stets  gegenüber  der  Durchschnittstemperatur  vor  der  Infektion  nur 
wenig  erhöht. 

Von  den  4  infizierten  Hühnern  erkrankte  somit  nur  eins  an  Donrine 
und  zwar  gerade  eins  von  jenen,  welchen  die  Trypanosomen  auf  sub- 
kutanem Wege  eingeführt  worden  waren,  während  beide  Fälle  von  intra- 
venöser Injektion  resultatlos  verliefen. 

Die  Leukocytenkurve  der  Hühner  1  und  2  zeigte  uns  eine  Leuko- 
cytose,  wie  wir  sie  als  „parasitäre"*  Leukocytose  nach  Trypanosomen- 
infektion  bei  Säugetieren  kennen  gelernt  haben.  Auf  Grund  unserer 
Versuche  ziehen  wir  den  Schluß,  daß  auch  Hühner  unter  Umständen 
der  Dourineinfektion  zugänglich  sind,  die  Infektion  jedoch  überstehen. 
Es  liegen  somit  hier  dieselben  Verhältnisse  vor,  welche  von  verschiedener 
Seite  bei  Infektion  von  Vögeln  mit  anderen  Säugetiertrypanosomen  be- 
obachtet worden  sind. 
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Naehdruck  verboten, 

TJeber  Ztichtungsversuche  der  Spirochaete  pallida. 

Von  Marinestabsarzt  Dr.  P.  Mühlens  und  Oberarzt  Dr.  LOhe. 

Mit  1  Abbildung. 

Die  vielen  Spirochätenzüchtungsversuche  haben  für  die  Spiro- 
chaete pallida  noch  kein  endgültiges  Ergebnis  gezeitigt.  Leva- 
diti  (1)  war  es  gelungen,  in  mit  Affensernm  gefüllten  Kollodium  säckchen 
die  Sp.  gallinarum,  später  auch  die  Rekurrens-  sowie  die  Bala- 
nitisspirochäte  zu  züchten.  Fast  gleichzeitig  gelang  es  Müh- 
lens (2),  die  Sp.  dentium  in  flüssigen  und  auf  festen  Nährböden 
(Serumagar),  auf  denen  sie  in  sehr  zarten,  hauchartigen  Kolonieen 
wuchsen,  anaerob  in  Reinkultur  zu  züchten.  —  Auf  dem  internationalen 
Hygienekongreß  in  Berlin  (Sept.  1907)  teilte  Levaditi  mit,  daß  es  ihm 
mit  Hilfe  der  Kollodiumsäckchenmethode  gelungen  sei,  auch  die  Sp. 
pallida,  allerdings  in  Mischkultur,  in  der  Affen-  und  später  auch  in 
der  Kaninchenbauchhöhle  in  zahlreichen  Passagen  fortzuzüchten.  Der 
Gang  seiner  Versuche  war  kurz  folgender:  Reizserum  eines  Affen- 
primäraffektes  mit  wenig  zahlreichen  Sp.  pallidae  wurde  in  Kollodium- 
säckchen  gebracht,  die  mit  V2  Stunde  lang  auf  60®  erhitztem  Menschen- 
serum gefüllt  waren.  Die  Säckchen  wurden  dann  in  die  Affenbauchhöhle 
gebracht;  das  Tier  war  gleichzeitig  mit  Stückchen  des  Primäraffektes 
am  oberen  Lidrand  geimpft  Als  nach  23  Tagen  am  Augenrand  ein 
positiver  P.  A.  festzustellen  war,  wurde  der  Säckcheninhalt  untersucht. 
Neben  Bakterien  fanden  sich  zahlreiche,  zum  Teil  in  Knäueln  liegende 
Spirochäten,  die  Levaditi  ihrem  morphologischen  Verhalten  nach  für 
Pallidae  hielt.  Die  seinerzeit  demonstrierten  und  auch  die  der 
Lev ad i tischen  Publikation  (3)  beigegebenen  Zeichnungen  entsprechen 
zum  größten  Teil  den  Bildern,  die  wir  von  der  Sp.  pallida  kennen; 
bei  manchen  Bildern  ist  aber  auch  eine  große  Aehnlichkeit  mit  den  in 
der  Mü hl ens-Hartmann sehen  Arbeit  (4)  abgebildeten  Zahnspiro- 
chäten nicht  zu  verkennen.  Versuche,  mit  den  Mischkulturen  Affen 
syphilitisch  zu  infizieren,  schlugen  fehl. 

Der  eine  von  uns  hatte  sich  bereits  früher  längere  Zeit  im  Institut 
für  Infektionskrankheiten  mit  Pallida-  Züchtungsversuchen  befaßt. 
Diese  Versuche  wurden  von  uns  gemeinsam  in  der  kgl.  Poliklinik  für 
Hautkrankheiten  und  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  in  Berlin  im 
November  1907  wieder  aufgenommen,  üeber  dieselben  können  wir  kurz 
folgendes  berichten: 

1)  Züchtungsversuche  in  der  Tierbauchhöhle  mit  der 
Säckchenmethode. 
Nach  der  Lev adi tischen  Methode  wurden  Versuche  angestellt  an 
13  Affen  (Gercocebus  fuliginosus  und  Macacus  rhesus),  sowie 
an  1  Hund  und  1  Kaninchen.  Benutzt  wurden  Kollodium-  oder  Schilf- 
rohrsäckchen ,  die  nach  voraufgegangener  Sterilisierung  in  kochendem 
Wasser  gefüllt  wurden  teils  mit  inaktiviertem  Menschenserum,  teils  mit 
inaktiviertem  Affenserum,  teils  mit  Affenserum  und  mit  aus  Affenleber 
hergestellter  Bouillon.  Als  Impfmaterial  dienten  Reiz-  oder  Saugserum 
von  Primäraffekten  (von  Menschen  und  Affen),  von  nässenden  Papeln, 
Saugserum  von  Pemphigusblasen,  ferner  infizierte  Kaninchencornea  und 


488  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLVII.  Heft  4. 

in  einem  Falle  Saugserum  von  Efflorescenzen  von  Framboesia  tropica. 
Bei  manchen  Tieren  wurden  je  1  Kollodium-  und  1  Schilfrohrsäckchen 
in  die  Bauchhöhle  gebracht. 

Ueber  die  Versuche  geben  folgende  kurze  Protokollauszüge  Auf- 
schluß: 

1)  18.  Nov.  Schilf rohrsäckcheD,  gefüllt  mit  inaktiviertem  MeDschenserom,  geimpft 
mit  Stückdien  von  syphüitiBcher  Keratitis  pareDchymatosa  (Sp.  pallidae  +  +  +).— 
Am  16.  Dez.  Eröffnung  der  Affenbauchhöme.  Das  Säckchen,  das  vielleicht  beim  Ein- 
legen geplatzt  war,  ist  nicht  zu  finden. 

2)  23.  Nov.  Schilfrohrsäckchen,  gefüUt  mit  inaktiviertem  Menschens^um,  geimpft 
mit  Sauf^erum  von  Pemphigusblase  (Sp.  pallidae  +  +  +)•  —  9.  Dez.  In  dem  durch 
die  vereiterte  Openitionswunde  entleerten  Säckchen  änden  sich  reichlich  Staphylo-  and 
Streptokokken,  Keine  Spirochäten. 

3)  26.  Nov.  Schilfrohrsäckchen,  gefüllt  mit  inaktiviertem  Menschensenim,  geimpft 
mit  Stückchen  Primäniffekt  von  einem  Seidenaffen  (8p.  pallida  -f).  —  16.  Dez. 
Sektion.    Säckchen  nicht  aufzufinden. 

4)  28.  Nov.  Eollodiumsäckchen,  gefüllt  mit  inaktiviertem  Menschensemm,  geimpft 
mit'  Corneastückchen  (Sp.  pallida  +)•  —  3.  Jan.  08.  Säckchen  im  Netz  eingebettet, 
gut  erhalten.    Keine  Spirochäten. 

5)  5.  Dez.  Schilfrohrsäckchen  mit  inaktiviertem  Menschensenim,  eeimpft  mit 
Saugserum  von  nässenden  Papeln  (Sp.  pallida  -f ).  —  30.  Dez.  Im  Sficichen  kdne 
Spirochäten. 

6)  7.  Dez.  Schilfrohrsäckchen  und  Eollodiumsäckchen  (dieses  platzt  beim  Em- 
führen),  gefüllt  mit  inaktiviertem  Menschenserum,  ^mpft  mit  Saugserum  von  Fram- 
bösiepapd  (Sp.  pallida  -f -{-).  —  Am  6.  Jan.  08  bei  Sektion  Säckchen  nicht  gefunden. 

7)  10.  Dez.  Schilfrohr-  und  Eollodiumsäckchen,  eefüllt  mit  inaktiviertem  Moi- 
schenserum,  geimpft  mit  Saugserum  von  einer  nässen<Ien  Papel  (Sp.  pallida  ++). 

—  18.  Dez.  Exitus:  Beide  gut  erhaltenen  Säckchen  enthalten  reioihch  Streptokokken 
und  einzelne  grobe  Spirochäten,  keine  sicheren  Pallidae. 

8)  11.  Dez.  Je  1  Kollodium-  und  1  Schilfrohrsäckchen,  gefüllt  mit  inaktiviertem 
Menschenserum,  geimpft  mit  Saugserum  lud  Stückchen  von  einer  Frambösiepapel  (S  pi 
pallida  -f  +  -f-).  —  6.  Jan.  08.    Keine  Spirochäten  in  den  gut  erhaltenen  SackelieD. 

9)  17.  Dez.  Schilfrohrsäckchen,  gefüllt  mit  inaktiviertem  Menschen-  und  Affen- 
serum zu  gleichen  Teilen,  geimpft  mit  Stückchen  von  Kaninchen-Keratitis  s^hilitioL 

—  4.  Jan.  08.  Im  gut  ernaltenen  Säckchen  einzelne  Kokken  und  Baktenen,  keine 
Spirochäten. 

10)  11.  Jan.  08.  2  Schilfrohrsäckchen,  ^füllt  mit  inaktiviertem  Menschen-  und 
Affenserum  zu  gleichen  Teilen,  geimpft  mit  nässender  Papel  (Sp.  pallida  ++++)• 

—  3.  Jan.    Nur  Seidenfäden  gefunden.    Säckchen  resorbiert. 

11)  14.  Jan.  08.  Je  1  Kollodium-  und  1  Schilfrohrsäckchen,  gefüllt  mit  Affen- 
leberbouillon  -f  inaktiviertem  Affenserum  mit  roten  Blutkörperchen,  geimpft  mit  Saag- 
serum  von  Primäraffekt  (Sp.  pallida  +-{-  +  +)•  —  4.  Jan.  Beide  Säckchen  gut 
erhalten,  keine  Spirochäten  nachzuweisen. 

12)  20.  Jan.  08.  Je  1  Schilfrohr-  und  1  KoUodiumsäckchen,  gefüllt  mit  Aff^- 
leberbouillon  -f  inaktiviertem  Affenserum,  geimpft  mit  Stückchen  von  Primäraff^ 
fSp.  pallida  ++).  —  3.  Jan.  In  den  gut  erhaltenen  Säckchen  nur  Staphylo-  und 
Streptokokken. 

13)  24.  Jan.  08.  KoUodiumsäckchen,  gefüllt  mit  AffenleberbouiUon  +  inakti- 
viertem Affenserum,  geimpft  mit  Saugserum  aus  einer  Pemphigusblase  (Sp.  pal- 
lida -i--f-f+)-  —  15.  Jan.  Säckchen  gut  erhalten,  keine  Spirochäten,  niäßig  zahl- 
reiche Kokken. 

14)  27.  Nov.  (Hund).  KoUodiumsäckchen  mit  Menschen-  und  Schilfrohrsäckchen 
mit  Hundeserum,  beide  geimpft  mit  Stückchen  von  Keratitis  syphilitica  dieses  Hundes 
(Sp.  pallida  -f).  —  18.  Dez.    Bei  Sektion  werden  die  Säckchen  nicht  gefunden. 

15)  28.  Nov.  (Kaninchen).  KoUodiumsäckchen,  gefüllt  mit  inaktiviertem  Men- 
schenserum, creimpft  mit  Corneastückchen  von  Keratitis  syphilitica  eines  Kaninchens. 

—  7.  Jan.  08.    Säckchen  nicht  gefunden. 

Das  Resultat  unserer  beschriebeuen  Züchtungsversuche  ist  dernuach 
ein  negatives;  einige  der  Versuche  sind  als  mißglückt  zu  bezeichnen. 
Auffallend  war  es,  daß  bei  der  Sektion  trotz  sorgfältigsten  Durchsuchens 
der  Bauchhöhle  in  manchen  Fällen  von  den  eingeführten  Säckchen  keine 
Spur  mehr  nachzuweisen  war.  Sie  waren  ofipenbar  resorbiert  worden. 
Trotzdem   wir  in  den  meisten  Fällen  ein  spirochätenreiches  Ausgangs- 
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material  hatten,  gelang  es  nicht,  eine  Vermehrung  derselben  in  serum- 
haltigen  Kollodium-  oder  Schilfrohrsäckchen  in  der  Affenbauchhöhle 
nachzuweisen. 

2)  Kulturversuche  auf  festen  und  flüssigen  Nährböden. 
Als  Ansgangsmaterial  dienten  dieselben  syphilitischen  Affektionen 
(vergl.  unter  1),  also  spirochätenreiches  Material, 

Die  folgenden  flüssigen  Nährböden  wurden  benutzt: 

1)  Neuträe  Bouillon  (2  Teile)  +  Pferdeserum  (1  Teil),  frisch  oder 
inaktiviert; 

2)  schwach  alkalische  Bouillon  (2  Teile)  +  Pferdeserum  (1  Teil), 
frisch  oder  inaktiviert; 

3)  aus  Affenleber  hergestellte  Bouillon  (neutral)  +  Pferde-  oder  Affen- 
serum ; 

4)  aus  Kaninchenleber  hergestellte  Bouillon  (neutral)  -f  Pferde-  oder 
Affenserum ; 

5)  Affenleberbouillon  -{-  Leberstückchen,  frisch,  1  Stunde  bei  60^  oder 
bei  100 0  erhitzt; 

6)  gewöhnliche  Bouillon  +  Affenleberstückchen,  frisch,  1  Stunde  bei 
60 <>  oder  bei  100 ^  erhitzt; 

7)  gewöhnliche  Bouillon  +  Kaninchenleberstückchen,  frisch,  1  Stunde 
bei  60«  oder  bei  100 «  erhitzt; 

8)  9)  10)  dieselben  Nährböden  wie  5)  6)  7)  +  Pferdeserum. 

Die  Kulturen  in  flüssigen  Nährböden   wurden   aSrob   und  anaörob 
(Ueberschichten  mit  Schmalz  bezw.  Paraffin)  angelegt. 
Von  festen  Nährböden  wurden  versucht: 

1)  Neutraler  Agar  (2  Teile)  -f-  Pferdeserum  (1  Teil); 

2)  neutraler  Agar  -f-  Affenserum; 

3)  neutraler  Agar  +  Menschenserum; 

4)  Traubenzuckeragar  +  Serumzusatz; 

5)  Milchzuckeragar  +  Serumzusatz; 

6)  Glukoseagar  -4-  Serumzusatz; 

7)  Placentaagar  (nach  Kutscher)  mit  oder  ohne  Traubenzucker,  mit 
Pepton  Witte  oder  Pepton  Chapoteau  +  die  verschiedenen 
Serumarten ; 

8)  Lecitholagar  (bereitet  wie  gewöhnlicher  Agar;  statt  Pepton  Zusatz 
von  Lecithol)  +  verschiedene  Serumarten; 

9)  die  verschiedenen  Agararten  (u.  a.  Placentaagar  -f  Ascitesagar 
2 : 1)  mit  Blutzusatz ; 

10)  die  verschiedenen  Agararten  mit  Glyzerinzusatz. 

Anm.:  Das  Serum  wurde  in  der  Regel  steril  entnommen;  wenn 
dies  nicht  möglich  war,  wurde  es  durch  fraktionierte  Sterilisation  .oder 
Chloroformzusatz  keimfrei  gemacht.  Die  Agarkulturen  wurden  angelegt 
in  fsdlenden  Verdünnungen  nach  der  Methode  der  Zahnspirochätenzüch- 
tung (Mühlens)  (2);  mitunter  wurden  aber  auch  gleich  mit  dem  Aus- 
gangsmaterial hohe  Stichkulturen  (Mischkulturen)  angelegt. 

Das  Resultat  war  auch  hier  bei  sämtlichen  Züchtungsversuchen 
negativ  bezüglich  der  Spirochaete  pallida.  Erwähnt  sei  nur  noch, 
daß  wir  in  einer  von  syphilitischem  Pemphigus  angelegten  Kultur  in  der 
unteren  Hälfte  des  Serumagarröhrchens  eine  Kolonie,  bestehend  aus 
großen  groben,  bei  Lebenduntersuchung  regelmäßig  gewundenen,  unbe- 
weglichen, ziemlich  stark  lichtbrechenden  Fäden  gefunden  haben.  Nach 
Giemsa  gefärbt,  wiesen   viele  derselben  (namentlich  einzeln  liegende) 
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eine  große  Aehnlichkeit  mit  der  Sp.  refringens  auf,  viele  aber, 
namentlich  in  Knäueln  zusammenliegende,  mit  Verzweigungen,  hatten 
ein  fadenpilzähnliches  Aussehen  (vergl.  Abbild.,  Mikrophot.  v.  Zett- 
n  0  w ,  Vergr.  1 :  1000).    Leider  gelang  die  Weiterzüchtung  der  Kultur 


Phot  E.  Zettnow.    Vergr.  1 :  1000. 

nicht,  da  uns  der  gleiche  Nährboden  damals  nicht  zur  Verfügung  stand 
(Placentaagar  +  Pferdeserum).  Wir  verzichten  daher  darauf,  den  Be- 
fund näher  zu  deuten. 

3)  Versuche  der  Züchtung  in  Kapillarröhrchen. 

In  letzter  Zeit  versuchten  wir,  in  Kapillarröhrchen  (nach  Form  der 
25  Port.  Lymphe  enthaltenden  Phiolen)  die  Spirochäten,  auch  die  Sp. 
refringens  zu  züchten.  Die  Röhrchen  wurden  zur  Hälfte  aufgefQllt 
mit  Aflfenleberbouillon  oder  Affenleberbouillon  +  Affenserum  oder  Affen- 
serum allein ;  alsdann  wurde  das  Material  (syphilitisches  Saugserum)  auf- 
gesogen und  schließlich  die  Kapillare  mit  Nährflüssigkeit  vollgefüllt 
Auch  versuchten  wir,  in  Reizserum  ohne  jeden  Zusatz  eine  Vermehrung 
zu  erzielen.  Wir  konnten  mehrmals  beobachten,  daß  Sp.  pallidae  in 
mit  Affenserum  gefüllten  Röhrchen  nach  5 — 10  Tagen  noch  deuthche, 
allerdings  träge  Bewegungen  zeigten ;  in  einem  Röhrchen  waren  sie  nicht 
zu  unterscheiden  von  der  Bewegung  in  frisch  entnommenen  Präparaten. 
Ob  in  den  Röhrchen  eine  Vermehrung  stattgefunden  hat,  wagen  wir 
nicht  zu  entscheiden.  Ueberimpfungen  in  Kapillarröhrchen  mit  dem 
gleichen  Kulturmedium  mißlangen. 

Unsere  sowie  die  zahlreichen  mühevollen  negativen  Züchtungs- 
versuche anderer  zeigen,  wie  außerordentlich  schwierig  die  Kultivierung 
der  Spirochaete  pallida  zu  sein  scheint.  Sicher  ist  jedenfalls,  daß 
die  Wachstumsbedingungen  der  Sp.  pallida  ganz  andere  sind  wie  die 
der  ihr  in  mancher  Hinsicht  morphologisch  ähnlichen  kultivierbaren 
Spirochaete  dentium. 

Uteratur. 

1)  Levaditi,  C,   Culture  du  Bpirille  de  la  fifevre  recurrente  africaine  de  l'homme. 
(C.  r.  Acad.  des  sc  T.  CXLII.  No.  20.) 

2)  Mühlen 8,  P.,  Ueber  Züchtung  der  Zahnspirochäten  und  fusiformen  Bacill^  auf 
künstlichen  (festen)  Nährböden.    (Deutsche  med.  Wochenschr.  1900.  No.  20.) 

3)  Levaditi.  C.  und  Mc  Intosh,  J.,  Contribution  ä  P6tude  de  la  culture  de  „Tre> 
poneraa  pallidum".    (Ann.  de  Tlnst.  Pasteur.  T.  XXI.  1907.) 

4)  Mühlens,  P.  und  Hartmann,  M.,  Ueber  Bacillus  fusiformis  und  Spirochaete 
dentium.    (Zeitßchr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  LIII.  1906.  Heft  1.) 
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yckchdmek  verboten, 

Spirochäten  aus  dem  DarmtraMus  von  Pinna:  Spirochaete 
pinnae  nov.  spea  und  Spirochaete  Hartmanni  nov,  spec. 

[Aus  dem  Institut  für  Schiffs-  und  Tropenkrankheiten,  Hamburg. 
Leiter:  Med.-Ilat  Prof.  Dr.  Nocht.] 

Vorläufige  Mitteilung. 

Von  Dr.  Biehard  Gonder,  Hamburg. 

Mit  1  Tafel. 

Im  Magen  und  Darm  und  besonders  im  Kristallstiel  der  Pinnen 
finden  sich  ungemein  häufig  in  kleineren  oder  größeren  Mengen  Spiro- 
chäten. Perrin^)  gab  zuerst  für  die  in  der  Auster  unter  gleichen 
Bedingungen  lebende  Spirochaete  Balbiani  eine  eingehendere  Be- 
schreibung über  Morphologie  und  teilweise  auch  über  die  Entwickelung 
dieses  Protozoons.  Ferner  beschrieb  Keysselitz*)  eine  der  Spiro- 
chaete Balbiani  sehr  ähnliche  Form  aus  dem  Darmtraktus  von 
Anodonta  mutabilis.  Zu  derselben  Art  ist  auch  eine  größere,  im 
Kristallstiel  der  Pinnen  lebende  Spirochäte  zu  stellen,  die  ich  Spiro- 
chaete pinnae  nennen  will.  Außer  dieser  Spirochäte  kommt  noch, 
allerdings  nicht  so  häufig,  eine  kleine  Form  vor,  die  ich  zu  Ehren 
meines  Freundes,  M.  Hartmann,  Spirochaete  Hartmanni  nenne, 
auf  welche  ich  erst  ganz  am  Schlüsse  eingehen  will.  Sowohl  in  jungen, 
als  auch  in  alten  Exemplaren  von  Pinna  squamosa  und  Pinna 
nobilis  finden  sich  fast  regelmäßig  diese  Spirochäten.  Da  noch  weitere 
Untersuchungen  vorliegen  und  am  lebenden  Objekt  gewisse  Stadien 
näher  verfolgt  werden  müssen,  so  soll  im  folgenden  nur  eine  kurze  Be- 
schreibung dieser  beiden  neuen  Spirochäten  gegeben  werden. 

Untersuchungsmethoden. 
Die  Untersuchungsmethoden  waren  die  für  Spirochäten  üblichen 
gewesen.  Vor  allem  wurde  am  lebenden  Objekt  beobachtet,  was  beson- 
ders für  das  Studium  der  undulierenden  Membran  zu  empfehlen  ist. 
Die  Präparate  wurden  in  folgender  Weise  hergestellt:  Auf  Deckgläschen 
wurden  mit  dem  Kristallstiel  feine  Ausstriche  angefertigt,  dieselben  an 
der  Luft  getrocknet,  in  absolutem  Alkohol  fixiert,  wieder  getrocknet  und 
nach  Giemsa  gefärbt.  Auch  die  in  Osmiumdämpfen  getrockneten  Aus- 
striche waren  für  die  Giemsa- Färbung  gut  geeignet.  Weit  bessere 
Resultate  erzielte  ich  mit  der  feuchten  Konservierung.  Die  Ausstriche 
wurden  mit  der  sogenannten  Butterseite  auf  heißen  Sublimat-Eisessig- 
Alkohol  (Schaudinn)  oder  auf  warme  Flemmingsche  oder  Her- 
mann sehe  Lösung  fallen  lassen  und  ca.  5  Minuten  fixiert  Die  auf 
diese  Weise  konservierten  Ausstriche  werden  am  besten  nach  Heiden- 
hain  oder  nach  der  neuen  Methode  von  Hartmann  (in  3V2"Proz. 
Eisenalaun  1  Stunde  beizen,  auswaschen  und  färben  in  einem  Gemisch 

1)  Perrin,  W.  S.,  A  preliminary  communication  on  the  life  history  of  Trypano- 
soma  Balbiani.  (Proceed.  on  the  Boyal  Soc.  Vol.  LXXVI.  1905.)  —  Researches  upon 
the  life  history  of  Trypanoaoma  Balbiani.  (Arch.  f.  Protistenk.  Bd.  VII.  Heft  1. 
Jena  1906.) 

2)  Keysselitz,  G.,  Beschreibung  von  Spirochaete  anodontae.  (Arb.  a.  d.  Kais. 
Gesundheitsamt  Bd.  XXIII.  1906.  p.  566.) 
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von  1-proz.  alkohol.  Hämatoxylin  und  Lithionkarbonat  [10  ccm  :  5  ccm]) 
gefärbt. 

Spirochaete  pinnae. 

Die  Spirochäten  dieser  Art  variieren  in  der  Größe  sehr.  Die  klein- 
sten Individuen  messen  in  der  Länge  ca.  10  /i,  die  größten  bis  50  und 
60  iu,  in  der  Breite  Vi~3  fx  samt  Periplast.  Die  beiden  Enden  sind 
nicht  gleichmäßig  abgerundet,  sondern  das  eine,  welches  ich  als  das 
vordere  ansprechen  möchte,  und  in  welchem  der  Blepharoplast  gelagert  ist, 
ist  etwas  stumpfer.  —  Die  Bewegungen  sind  äußerst  mannigfaltig.  Sich 
korkzieherartig  drehend  und  sich  schlängelnd,  bewegen  sie  sich  vor-  und 
rückwärts.  Sitzen  sie  mit  dem  einen  oder  anderen  Ende  fest,  so  führen 
sie,  ähnlich  wie  die  Trypanosomen,  mit  dem  freien  Ende  schnellende 
und  peitschende  Bewegungen  aus.  Stoßen  sie  auf  einen  Widerstand, 
der  ein  weiteres  Vordringen  verhindert,  so  ändert  die  undulierende 
Membran  ihre  nach  der  einen  Richtung  hin  führenden  Bewegungen,  so 
daß  die  Wellen  nach  der  entgegengesetzten  Richtung  laufen.  Auf  diese 
Weise  kann  der  Zellkörper,  ohne  mit  den  Enden  umzukehren,  sich  vor- 
und  rückwärts  bewegen.  Häufig  tritt  eine  Pause  ein,  man  sieht  die 
Spirochäte  gestreckt  daliegen  und  nur  die  undulierende  Membran  deut- 
lich wellenartig  über  den  Zellleib  hingleiten.  Bald  beginnt  ein  neues 
Spiel,  die  Spirochäte  erhält  plötzlich  durch  die  kontraktilen  Fibrillen  der 
undulierenden  Membran  starke  Windungen  und  verschwindet  blitzschnell 
aus  dem  Gesichtsfeld.  Zwei  ofiTenbar  verschiedene  Entwickelungsformen 
lassen  sich  schon  leicht  am  lebenden  Objekt  erkennen.  Bei  der  einen 
Form  ist  die  Beweglichkeit  nicht  so  groß  als  bei  der  anderen.  Auch 
der  Periplast  erfährt  nicht  eine  so  starke  Ausbildung,  Fig.  1—6  geben 
erstere  Form  wieder,  Fig.  8—10  die  letztere.  Sehr  wahrscheinlich  han- 
delt es  sich  hier  um  männliche  und  weibliche  und  indifferente  Formen, 
wie  sie  auch  Perrin  unterscheidet. 

Die  undulierende  Membran  ist  bei  fast  allen  Formen  mit  den  an- 
gegebenen Farblösungen  im  Präparat  deutlich  darzustellen.  Der  den 
Periplast  begrenzende  Randfaden  erscheint  nach  Giemsa  rötlich,  nach 
Heidenhain  tiefschwarz.  Mitunter  erkennt  man  sehr  gut  feinste  Fi- 
brillen, deren  Zahl  ich  bisher  noch  nicht  feststellen  konnte  (Fig.  7,  8, 
9  und  12).  Bei  einigem  Suchen  gelingt  es,  mazerierte  Spirochäten  zu 
finden,  deren  undulierende  Membran  aufgefasert  ist  (Fig.  7).  Gerade 
bei  solchen  Individuen  treten  unverkenntlich  die  feinen  Fibrillen  hervor. 

Fast  den  gleichen  komplizierten  Kernapparat,  wie  ihn  Perrin  für 
Spirochaete  Balbiani  und  Keysselitz  für  Spirochaete  ano- 
dontae  beschrieben  haben,  finden  wir  auch  bei  Spirochaete  pin- 
nae. Verhältnismäßig  selten  ist  ein  den  ganzen  Zellkörper  durch- 
ziehender Kernstab  vorhanden  (Fig.  1).  Am  meisten  fand  ich  denselben 
noch  bei  den  oben  erwähnten  Formen,  die  sich  durch  ihre  große  Beweg- 
lichkeit auszeichnen  (männlich?)  (Fig.  9  u.  10).  Bei  den  übrigen,  wahr- 
scheinlich weiblichen  oder  indifferenten  Individuen  ist  das  Chromatin  in 
Form  von  unregelmäßigen  Bröckchen,  Stäbchen,  Körnchen  oder  in  Form 
eines  Chromidialnetzes  im  Zellkörper  verteilt.  Sehr  häufig  ist  die  Zelle 
gleichsam  in  Schächtelchen  eingeteilt,  in  denen  die  Chromatinkörner  zu 
Vierergruppen  regelrecht  angeordnet  sind  (Fig.  3).  Die  Bildung  solcher 
Vierergruppen  steht  vielleicht  mit  der  Fortpflanzung  durch  Längsteilung 
in  einem  Zusammenhang,  insofern  sich  der  Kernstab  oder  die  Bröckchen 
und  die  Stäbchen  etc.  aufteilen  (Fig.  2),  zu  zweien  und  vieren  grup- 
pieren, sich  dann   trennen  und   den  Seiten   entlang  anordnen  (Fig.  13). 
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Auf  diese  Art  fallen  gleiche  Chromatinmassen  auf  die  Tochterindividuen. 
Bei  anderen  Spirochäten  wurde  auch  bereits  auf  ähnliche  Chromatin- 
verteilung  aufmerksam  gemacht 

Die  undulierende  Membran  steht  an  dem  abgestumpfteren  Ende  der 
Spirochäte,  welches  ich  als  das  vordere  Ende  bezeichnete,  mit  einem 
feinen  Korn,  dem  Blepharoplasten ,  in  Verbindung.  Nach  dem  hin- 
teren Ende  läuft  die  Membran  spitz  aus  und  verliert  sich  allmählich. 
Nach  Giemsa  sich  rot  färbende  Körnchen  konnten  auch  in  dem  äußer- 
sten Teil  von  diesem  Ende  nachgewiesen  werden;  ob  es  sich  aber  hier 
um  Chromatin  handelt,  möchte  ich  bezweifeln. 

Ganz  vereinzelt  finden  sich  Individuen,  in  welchen  sich  das  Chro- 
matin an  einer  Stelle  angesammelt  hat.  In  Fig.  4  u.  5  sind  derartige 
Formen  mit  den  sogenannten  Protoplasmaknöpfen  wiedergegeben.  Ob 
diese  Stadien  Degenerations-  oder  Geschlechtsstadien  vorstellen,  muß 
ich  dahingestellt  sein  lassen.  —  An  manchen  Individuen  scheint  vom 
Blepharoplast  eine  zart  struktuierte  kurze  Geißel  auszugehen,  die  ich 
in  den  Präparaten  allerdings  nur  vereinzelt  fand,  am  lebenden  Tier  nie- 
mals beobachtete.  —  Eingerollte  Formen  (Fig.  6,  Ruhestadium),  ent- 
weder nur  mit  dem  einen  Ende  oder  auch  gänzlich  eingerollt,  sind  mit 
Farbstoffen  schwer  zu  differenzieren.  —  Ein  eigentümliches  Stadium, 
vielleicht  eine  Involutionsform,  ist  in  Fig.  11  abgebildet. 

Die  Fortpflanzung  durch  Längsspaltung  konnte  in  ihren  Details  noch 
nicht  verfolgt  werden.  Sie  scheint  ungemein  rasch  vor  sich  zu  gehen. 
Sie  beginnt  ähnlich  wie  bei  den  Trypanosomen  an  dem  einen,  dem 
vorderen,  Ende  mit  der  Teilung  des  Blepharoplasts.  Das  Chromatin 
ordnet  sich,  wie  bereits  gesagt,  im  Zellkörper  an  den  Seiten  an,  damit 
gleiche  Chromatinmassen  auf  die  Tochterindividuen  fallen  (Fig.  13).  Ueber 
die  Neubildung  der  Membran,  resp.  Entstehung  einer  doppelten  Membran, 
bin  ich  mir  noch  nicht  klar  geworden ;  es  scheint,  als  ob  sukzessiv  durch 
Teilung  kleinster  Chromatinkörnchen  eine  neue  Membran  gebildet  wird  ^). 

Eine  eigenartige  Verschlingung  zweier  Spirochäten  ist  in  Ffg.  12 
wiedergegeben.  Zwei  ziemlich  gleich  große  Spirochäten,  aber  verschieden 
in  ihren  morphologischen  Verhältnissen,  liegen  mit  den  beiden  Enden 
fest  aneinander.  Ich  glaube,  daß  hier  Kopulation  vorliegt,  die  eine  Form 
eine  männliche  Form  ist,  die  andere  eine  weibliche. 

Spirochaete  Hartmanni. 

Von  dieser  soeben  nur  kurz  beschriebenen  Spirochaete  pinnae 
unterscheidet  sich  sehr  wesentlich  in  der  Größe  und  in  der  Gestalt  die 
Spirochaete  Hartmanni.  In  der  Länge  mißt  sie  ca.  6 — 14  ^,  in 
der  Breite  nur  Bruchteile  von  1  (x.  Ihre  Bewegungen  sind  die  für  die 
Spirochäten  charakteristischen :  sich  schrauben  -  und  korkzieherartig 
windend  und  peitschend.  Die  beiden  Enden  sind  fein  zugespitzt,  in  den 
Präparaten  sind  diese  Fortsätze  als  Ausläufer  des  Periplasts  zu  erkennen. 
Die  undulierende  Membran  ist  am  lebenden  Tiere  manchmal  zu  sehen, 
in  den  Präparaten  stellt  sie  sich  als  schmaler  Saum  dar.  Die  Zahl  der 
Windungen,  die  ganz  regelmäßig  verlaufen,  aber  auch,  wie  bei  Spiro- 
chaete media,  mit  größeren  und  kleineren  Windungen  abwechseln 
können,  richtet  sich  nach  der  Größe  des  Tieres. 

Sowohl  in  dem  trocken  konservierten  Material,  als  auch  in  dem 
feucht  konservierten  treten  mit  Giemsa-  oder  mit  Hämatoxylinfärbung 

1)  Eeysselitz,  G.,  üeber  die  undulierende  Membran  bei  Trypanosomen  und 
Spirochäten.    (Arch.  f.  Protistenk.  Bd.  X.  1907.  Heft  1). 
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feine  Chromatinkörnchen  im  Plasma  hervor  (Fig.  14  a.  24).  Ein  Kem- 
stab  hebt  sich  häufig  deutlich  vom  Periplast  ab,  was  besonders  gut  an 
den  beiden  Enden  zu  erkennen  ist  (Fig.  21,  22  u.  23).  Die  Teilung 
erfolgt,  wie  bei  den  anderen  Spirochäten,  durch  Längsspaltung  (Fig.  24). 

Anfangs  glaubte  ich,  vielleicht  diese  kleine  Spirochäte  in  einen  Zu- 
sammenhang mit  der  größeren  Spirochaete  pinnae  bringen  zu 
müssen.  Ein  näheres  Studium  fiberzeugte  mich  aber  bald,  daß  wir  zwei 
sehr  verschiedene  Formen  vor  uns  haben.  Die  Spirochaete  pinnae 
gehört  zu  den  den  Trypanosomen  am  nächsten  stehenden  Spirochaete 
Balbiani  und  anodontae,  während  die  Spirochaete  Hart- 
manni  in  die  Gruppe  der  Spirochaete  pallida,  dentium,  me- 
dia etc.  zu  stellen  ist. 

Hamburg,  Mai  1908. 

TafSBlerUInmif . 

Sämtliche  Figoren  vnirdeD  unter  Zuhilfenahme  eines  Winkel  sehen  Mikroekope 
(Fluoritsyetem  hom.  Imm.  1,8  mm  Eomi>.-Ok.  4)  gezeichnet    Vergrößerung  930 : 1. 
Fig.  1—13.    Spirochaete  pinnae. 

Fig.  1.    Schmales  Inaividuum  mit  Kemstab. 

Fig.  2.    ZerfaU  des  Kemstabes. 

Fig.  3.    Chromatinkömer  zu  Viereigruppen  geordnet,  undulierende  Membran. 

Fig.  4.  Frotoplasmaknopf.  Das  Cnromatin  hat  sich  an  einer  Stelle  seBammelt 
(Degenerationsfotm  oder  Geschlechtsform).  Geifielartiger  Fortsatz  vom  Ble^diaro- 
plasten  aus. 

Fig.  5.    Protoplasmaknopf. 

Fig.  6.    EingeroUte  Form  (Buhestadium). 

Fig.  7.    Mazerierte  Spirochäte,  undulierende  Membran  ausfasert,  FibriUen. 

Fig.  8—10.    Schmale  Form  mit  gut  entwickelter  Membran  (männlich?). 

Fig.  11.    Involutionsform  (?). 

Fig.  12.  Zwei  eng  aneinanderli^;ende  Spirochäten  (männliche  und  weibliche 
Form  ?).    Kopulation. 

flg.  13.    Längsteilung,  doppelte  Membran. 

^  Fig.  14—24.    Spirochaete  Hartmsnni. 

flg.  16.    Undulierende  Membran. 

Fig.  21.    RemsUb,  Periplastfortsätze. 

Fig.  24.    Längsteilung. 


Naehdruek  verboten. 

Spirochetiase  des  pöules  dötenninöe  ä  Lausanne  avec  Argas 
persious  Fischer  de  Tunisie. 

[Institut  d'Hygiene  et  de  Parasitologie  de  TUniveritö  de  Lausanne.] 

Note   pr^liminaire. 

Par  B.  Galli-Valerio. 

En  1907  ayant  trouv6  ä  Kairouan  (Tunisi6)^)  un  exeuiplaire  d'Argas 
per  sie  US.  Fischer,  j'avais  pens6  k  la  prossibilitö  d'une  transmission  de 
spirochetiases  par  ce  parasite.  J'avais  alors  pri6  M.  le  Dr.  Santschi 
de  Kairouan,  de  vouloir  bien  ra'envoyer  ä  Lausanne  des  exemplaires 
d'A.  persicus  dös  qu'il  en  trouverait  de  vivants.  Ce  n'est  que  le 
7  mai  1908  que  j'ai  regu  de  M.  le  Dr.  Santschi  plusieurs  exemplaires 

1)  Bull,  de  la  Soc.  Vaud.  des  sciences  nat.  T.  XLII.  1907.  p.  201. 
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d'A.  persicus  vivants,  qn'il  avait  trouv^  ä  Dratainar  pr^s  de  Kairouan, 
16  3  mal  1908. 

J'ai  divis6  ces  Ar  gas  en  plusieurs  lots  et  j'ai  appliquö  4  de  ces 
lots  sur  une  poule,  respectivement  le  9,  12,  14  et  16  mai.  Le  19  mal, 
cette  poule  pr6sentait  plnmes  häriss^es,  somnolence,  diarrh6e  et  61evation 
de  la  temp^ratare.  A  Texamen  du  sang  k  frais  et  apr^s  coloration, 
j'ai  constat6  une  infection  massive  ä  spiroch^tes. 

Cet  expörience,  dans  les  d^tails  de  laquelle  j'entrerai  dans  un  travail 
complet  sur  la  question,  dämontre: 

P  Qu'une  spiroch6tiase  des  poules  existe  en  Tunisie  oü,  jusqu'ä 
maintenant  eile  n  avait  Jamals  6i6  signal6e. 

2^  Que  Tagent  de  transmission  de  cette  spirochätiase  est,  sans 
aocun  doute,  Argas  persicus,  car  des  exemplaires  de  cette  esp^ce 
envoy^s  ä  Lausanne,  oü  la  spiroch^tiase  des  poules  n'existe  pas,  ont 
pu  infecter  une  poule.  Un  travail  complet  suivra,  d^s  que  les  nou- 
velles  exp6riences  que  je  suis  en  train  de  faire,  seront  ter minies. 

Lausanne,  29  mai  1908. 


Nachdruck  verhottn. 

Der  Oiyuris  vermioulaiis  in  seiner  Beziehung  zur  Darm- 
wand und  Appendicitis. 

[Aus  dem  pathologischen  Institut  der  Universität  Genf,  Prof.  Max  . 

Askanazy.] 

Von  Dr.  Franz  Unterbei^r, 

derz.  Assistenten  der  UniTereitats*Fraaenklinik  zu  Bostock. 

Mit  1  Figur. 

Während  man  frflher  allgemein  annahm,  daß  die  Darmparasiten  des 
Menschen  im  Darmluroen  als  harmlose  Schmarotzer  vom  Kot  und  den 
darin  noch  enthaltenen  Nährstoffen  lebten,  hat  man  jetzt  für  eine  Reihe 
von  Nematoden  ihre  mehr  oder  weniger  innige  Beziehung  zur  Darm- 
wand nachgewiesen.  Vom  Oxyuris  vermicularis  ist  dieser  Beweis 
noch  nicht  in  einer  allgemein  befriedigenden  Weise  erbracht  worden. 

Der  erste,  der  Oxyuris  vermicularis  in  der  Darmwand  nach- 
wies, war  Wagen  er.  Er  fand  bei  einem  5-jährigen  Mädchen,  das  an 
Scharlachsepsis  gestorben  war,  in  drei  Pey ersehen  Platten  „zerstreut 
ungefähr  15—20  kleinste,  bis  stecknadelkopfgroße,  halbkugelig  vor- 
springende, grauweißliche  Knötchen,  die  sich  bei  der  Berührung  mit 
einer  feinen  Sonde  wie  Sandkörnchen  anfühlten".  Zur  mikroskopischen 
Untersuchung  wurden  die  Stücke  nach  vorheriger  Entkalkung  in  H  a  u  g  - 
scher  Flüssigkeit  in  Paraffin  eingebettet  und  in  Serien  geschnitten.  Auf 
mehreren  Präparaten  gelang  es  nun  Wagen  er  inmitten  der  verkalkten 
Bindegewebskapsel  Oxyuris  vermicularis  noch  gut  erhalten  nach- 
zuweisen; in  andern  Körnchen,  wo  die  Verkalkung  schon  weiter  fort- 
geschritten war,  „waren  die  Parasiten  bis  zur  Unkenntlichkeit  verändert". 

Die  Frage,  „ob  sich  die  Tierchen  aktiv  durch  das  normale  Darm- 
epithel hindurch  in  die  Follikel  gebohrt  haben,  vermag  er  nach  den 
mikroskopischen  Bildern  nicht  mit  Sicherheit  zu  entscheiden". 

Diese  Befunde  Wageners  wurden  von  Edens  in  einer  kurzen 
Mitteilung  bestätigt.    Es  handelte  sich  in  seinem  Fall  ebenfalls  um  die 


496  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLVU.  Heft  4. 

oben  beschriebenen  Knötchen  in  den  Pey  er  sehen  Platten.  Auch  ihm  ge- 
lang der  Nachweis  von  Oxyuris  vermicularis  inmitten  von  Detritus- 
massen.   Das  Ganze  war  von  einer  verkalkten  Kapsel  umgeben. 

In  seiner  zweiten  diesbezüglichen  Veröffentlichung  konnte  Wagen  er 
zu  seinem  ersten  Fall  noch  zehn  weitere  hinzufügen,  bei  welchen  er 
Oxyuren  in  Kalkknötchen  innerhalb  der  Pey  er  sehen  Platten  finden 
konnte.  Wie  mühsam  diese  Untersuchungen  sind,  geht  daraus  hervor, 
daß  er  unter  rund  1000  Schnitten  nur  in  etwa  10  Schnitten  Gebilde  an- 
traf, „die  mit  Sicherheit  als  Teile  eines  Parasiten  anzusprechen  waren*. 

In  allen  bisher  erwähnten  Fällen  handelte  es  sich  jedoch  um  abge- 
storbene Parasiten,  die  im  Gewebe  innerhalb  einer  verkalkten  Zone 
eingeschlossen  waren.  Außerdem  erwähnte  aber  Wagen  er  auch  einen 
Fall,  der  einen  lebenden  Oxyuris  betraf,  welcher  sich  tief  in  die 
Schleimhaut  des  Processus  vermiformis  eingebohrt  hatte.  Bei  der  Wich- 
tigkeit dieser  Beobachtung  lasse  ich  diesbezügliche  Stelle  wörtlich  folgen : 
„Bis  jetzt  ist  es  mir  einmal  gelungen,  einen  lebenden,  in  die  Darmwand 
sich  einbohrenden  Oxyuris  zu  finden.  Bei  einem  5-jährigen  Knaben 
lagen  auf  der  Schleimhaut  des  völlig  durchgängigen  Processus  vermi- 
cularis 4  weibliche  Oxyuren.  Gerade  diese  Stelle  zeigte  umschriebene 
stärkere  Gefäßfüllung,  die  sich  von  der  sonst  blassen  Schleimhaut  scharf 
abhob.  Bei  genauester  Betrachtung  konnte  man  nur  ein  ganz  winziges, 
feines,  weißes  Fädchen  sehen,  das  in  die  Schleimhaut  sich  einsenkte  und 
wie  ein  gefüllter  Chyluskolben  aussah.  Erst  bei  seitlicher  Betrachtung 
unter  Flüssigkeit  in  einem  flachen  Schälchen  konnte  man  das  ganze 
Schwanzende  deutlich  flottieren  sehen.  Es  handelte  sich  um  ein  etwas 
älteres  Oxyurisweibchen,  das  zu  zwei  Drittel  bis  drei  Viertel  seiner  Länge 
sich  so  tief  in  die  Schleimhaut  des  Processus  vermiformis  eingebohrt 
hatte,  daß  nur  noch  ein  ganz  kleiner  Teil  des  Schwanzendes  mit  dem 
weißlich  glänzenden  Uterus  herausragte.^ 

Das  interessante  Präparat  wurde  wegen  der  Seltenheit  in  toto  auf- 
gehoben und  es  mußte  daher  die  mikroskopische  Untersuchung  unter- 
bleiben, die  allein  uns  über  die  Beziehung  von  Oxyuris  vermicu- 
laris zu  eventuellen  Veränderungen  der  Darm  wand  genaueren  AufschluB 
hätte  geben  können.  Darum  sah  sich  Wagener  auch  jetzt  noch  zu  dem 
Bekenntnis  gezwungen:  ^Ob  die  Oxyuren  in  die  völlig  intakte  oder  in 
eine  geschädigte  und  weniger  widerstandsfähige  Darmschleimhaut  ein- 
dringen, habe  ich  auch  diesmal  nicht  feststellen  können." 

Angesichts  der  alsbald  zu  erwähnenden,  in  der  Literatur  ausge- 
sprochenen Zweifel  über  die  Invasion  des  Oxyuris  in  die  Darm  wand, 
wäre  eine  mikroskopische  Untersuchung  der  Schleimhaut  sehr  wünschens- 
wert gewesen.  Denn  man  könnte  bei  den  alten,  verkalkten  Parasiten 
vielleicht  einwenden,  daß  sie  nur  in  eine  durch  Eiterung  oder  dergleichen 
erweichte  Pey  er  sehe  Platte  hineingekrochen  sind,  wie  sie  in  den  Kot- 
brei hineinzukriechen  vermögen,  und  gerade  darum  in  dem  entzündeten 
Terrain  abgestorben  sind,  ein  Einwand,  den  Wagen  er  selbst  erhoben  hat 

Daß  gerade  der  Processus  vermiformis  ein  Lieblingsaufenthalt  von 
Oxyuris  vermicularis  ist,  wurde  schon  von  Zenker  nachgewiesen, 
eine  Tatsache,  die  heute  nicht  allgemein  bekannt  zu  sein  scheint  Bei 
dem  Suchen  nach  der  Ursache  der  Blinddarmentzündung  hat  man  darum 
neuerdings  auch  den  Oxyuris  vermicularis  beschuldigt,  oft  die  Ur- 
sache der  Blinddarmentzündung  zu  sein.  Man  spricht  von  Reizung  der 
Schleimhaut  des  Wurmfortsatzes  durch  die  schlängelnden,  lebhaften  Be- 
wegungen des  kleinen  Parasiten  und  dergleichen  mehr,  ohne  sich  jedoch 
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4er  Mühe  zu  UDterzieben,  einmal  bei  reichlicher  Anwesenheit  der  Oxyuren 
im  dbrigea  Darm  den  Appendix  in  Serien  zu  schneiden  und  des  Näheren 
die  Besidhungen  der  Oxyuren  zur  Darmwand  nachzuprüfen.  Ich  gehe 
wohl  nicht  fehl,  wenn  ich  annehme,  daß  die  allgemein  verbreitete  Ansicht 
auch  heute  noch  die  ist,  der  Oxyuris  vermicularis  stehe  nicht  in 
Beziehung  zur  normalen  Darmwand.  Ich  finde  diese  Vermutung  durch 
Oppe  (1903)  bestätigt,  der  sich  darüber  in  folgender  Weise  äußert: 
^Der  Oxyuris  lebt  nur  im  Darminhalt  und  hakt  sich  nicht  in  die 
Schleimhaut  ein.^  Auch  Peiper  macht  in  einem  Referat  in  „Ergebnisse 
der  allgemeinen  Pathologie^  Lubarsch-Ostertag,  IX,  IL  Abt.,  1905, 
hinter  der  Bemerkung,  V  uillemin  behaupte,  die  Oxyuren  seien  im  stände, 
die  Darmmucosa  zu  durchdringen,  ein  Fragezeichen.  Uebrigens  geht 
y uillemin  noch  weiter  und  behauptet  sogar,  daß  die  Oxyuren  die 
ganze  Darm  wand  zu  durchdringen  vermögen.  Ich  komme  darauf  noch 
im  weiteren  Verlauf  meiner  Arbeit  zurück. 

Da  diese  Zweifel  noch  letzthin  geäußert  sind,  und  überhaupt  Ver- 
öffentlichungen darüber,  ob  der  lebende  Oxyuris  vermicularis 
in  die  normale  Darmschleimhaut  einzudringen  vermag,  zur  Zeit 
noch  ausstehen,  so  leistete  ich  um  so  lieber  der  Anregung  meines  hoch- 
verehrten Chefs,  Herrn  Prof.  Max  Askanazy,  Folge,  diesbezügliche 
Untersuchungen  vorzunehmen. 

Das  mir  zur  Verfügung  gestellte  Material  stammte  von  drei  Sek- 
tionen aus  Königsberg  i.  Pr.,  bei  denen  sich  reichlich  Oxyuren  vorge- 
funden hatten.  Die  Darmstücke  waren  ohne  jede  Säuberung  vom 
Kot  in  Sublimat  resp.  Formalin  fixiert  und  in  Alkohol  gehärtet.  Zur 
Einbettung  diente  teils  Celloidin,  teils  Paraffin. 

Fall  1.  Es  waren  Stücke  vom  Duodenum,  Jejunum,  Ileum  und 
Colon  aufgehoben.  Trotz  Durchmusterung  von  Hunderten  von  Schnitten 
aus  diesen  Partieen  konnten  keine  Parasiten  in  der  Schleimhaut  gefunden 
werden.  Lediglich  auf  den  Colonschnitten  fand  man  in  der  die  normale 
Schleimhaut  überziehenden  Schleimschicht  reichlich  Oxyuris  vermi- 
cularis, meist  quer,  seltener  schräg  getroffen.  Niemals  konnte  man 
ein  Eindringen  der  Parasiten  in  die  Mucosa  nachweisen. 

Fall  2.  Zur  Untersuchung  waren  von  einer  Kinderleiche  Coecum  und 
Appendix  aufbewahrt  worden.  Der  Processus  vermiformis  bot  äußerlich 
keine  Besonderheiten  dar.  Er  wurde  unaufgeschnitten  in  einzelnen  Par- 
tieen in  Celloidin  eingebettet  und  in  Serien  geschnitten. 

Das  mikroskopische  Bild  zeigte  einen  völlig  normalen  Wurmfortsatz ; 
nirgends  waren  irgendwelche  frische  oder  alte  Anzeichen  einer  Entzündung 
nachzuweisen.  Das  Lumen  war  frei  durchgängig,  der  darin  befindliche 
Schleimpfropf  füllte  nur  einen  kleinen  Teil  der  Oeffnung  aus.  In  allen 
Schnitten  ließen  sich  reichlich  Oxyuren  im  Lumen  nachweisen.  Auf  einer 
ganzen  Reihe  von  Schnitten  aber  gelang  es  mir,  mit  absoluter 
Sicherheit  Oxyuris  vermicularis  in  der  normalen  Darm- 
schleimhaut meist  quergetroffen  nachzuweisen.  Der  Parasit 
hatte  die  Mucosa  zur  Hälfte  oder  zwei  Dritteln  ihrer  Dicke  durchdrungen. 
Die  ihn  umgebende  Schleimhaut  bot  in  keiner  Weise  die 
Zeichen  einer  Entzündung  dar.  Nirgends  waren  polynukleäre 
Leukocyten  im  Gewebe  anzutreffen,  geschweige  denn  ülzerationen  der 
Schleimhaut  vorhanden.  Die  Oxyuris  vermicularis  in  der  Mucosa 
waren  in  der  Gegend  der  durch  die  Auftreibung  der  Cuticula  charakteri- 
sierten Mundöffhung  und  des  Oesophagus  getroffen.  Alle  diese  Teile  waren 
anscheinend  sehr  lang  ausgezogen.  Einen  in  der  Mucosa  eingebetteten  Quer- 
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schnitt  durch  die  weiter  nach  hinten  gelegenen  Partieen,  z.  B.  dorch  den 
Uterus  der  Parasiten  konnte  ich  in  meinen  Schnitten  nicht  finden.  Diese 
TeUe  befanden  sich  stets  in  der  Lichtung  des  Appendix.  Eine  Lage- 
beziehung der  Parasiten  zu  dem  Lumen  der  SchleimhautdrGsen  war  nicht 
zu  konstatieren. 

Daß  es  sich  in  diesem  Falle  lediglich  um  Oxyuren  handelte  und  nm 
keine  anderen  Darmparasiten,  geht  aus  den  Schnitten  mit  Sicherheit 
hervor  (s.  Abbildung). 


.-■>.' 
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Eopfteil  eines  Oxyiiris  yermicularis  in  der  nonnalen  Schleimhant  des  Appendix. 

Fall  3.  Zur  Untersuchung  gelangten  Coecum  mit  Appendix  und 
Genitalorgane  eines  9-jährigen  Mädchens. 

Auf  Schnitten  gelang  es  mir  in  diesem  Falle  nur  ein  einziges  MaU 
das  Eindringen  eines  Oxyuris  yermicularis  in  die  Schleimhaut  des 
Appendix  anzutreffen.  (Dieser  Processus  wurde  nicht  in  Serien  geschnitten.) 
Auch  hier  zeigte  die  Schleimhaut  keine  Entzündungserscheinungen.  Sehr 
interessant  waren  aber  anderweitige  Veränderungen  an  der  Schleimhaut. 
An  Stellen,  wo  Quer-  oder  Längsschnitte  der  Oxyuren  in  einer  Ver- 
tiefung der  Mucosa  lagen,  zeigte  letztere  gangartige  Eindrücke  mit  glatten, 
rundlichen  Randkonturen.  Es  fragt  sich,  ob  der  Wurm  hier  nur  tiefe 
Dellen  in  die  Schleimhaut  eingepreßt  hat,  gleich  den  Moulagen,  die 
Guiart  in  der  Darmschleimhaut,  durch  den  Kopf  des  Ascaris  heryor- 
gerufen,  feststellte.  Oder  ob  hier  ein  Wurm  in  der  Mucosa  gelegen  hatte,, 
und  die  oberflächliche  Schleimhautbedeckung  abgerissen  und  verloren 
gegangen  ist,  vielleicht  erst  post  mortem  des  Wirtes.  In  jedem  Falle 
verrät  sich  auch  hier  die  intime  Lagebeziehung  zur  Mucosa. 

In  den  Genitalorganen,  speziell  in  den  Tuben,  konnte  ich  weder 
makroskopisch  noch  auf  Schnitten  Oxjniren  nachweisen. 

Leider  stand  mir  zur  Untersuchung  des  Rectums  kein  Material  zur 
Verfügung.  
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Der  Nachweis,  daß  derOxyuris  vermicularis  nicht  nur 
als  harmloser  Schmarotzer  im  Kot  lebt,  sondern  sich 
analog  den  anderen  Nematoden  mit  seinem  Eopfteil  in 
die  Schleimhaut  des  völlig  normalen  Darmes  einzubohren 
imstande  ist,  dürfte  somit,  wie  ich  glaube,  in  einwands- 
freier  Weise  erbracht  sein.  Vorbedingung  für  positive  Befunde 
ist,  daß  das  Material  möglichst  frisch  fixiert  wird,  da  die  Parasiten 
nach  dem  Tode  ihres  Wirtes  sehr  bald  die  Schleimhaut  zu  verlassen 
scheinen  (vergl.  Fall  1),  ähnlich  wie  es  Askanazy  für  den  Tricho- 
cephalns  dispar  bewiesen  hat. 

Es  drängt  sich  uns  jetzt  die  Frage  auf:  Was  veranlaßt  die  Para- 
siten, in  die  Schleimhaut  sich  einzubohren  ?  Die  ganze  Organisation  des 
Oxyuris  vermicularis  spricht  dafür,  daß  er  seine  Nahrung  wenigstens 
teilweise  per  os  zu  sich  nimmt,  infolgedessen  erscheint  die  Annahme  ge- 
rechtfertigt, daß  er  seine  Nahrungsstoffe  aus  der  Darm  wand  bezieht 
Welcher  Art  dieselben  sind,  kann  ich  freilich  nicht  sagen.  Blut  bezw. 
Hämoglobin  scheint  es  jedenfalls  nicht  zu  sein,  da  jede  Eisenreaktion 
mit  Ferrocyankalium-Salzsäure  ausbleibt  Dies  ist  seiner  Zeit  schon  von 
Askanazy  betont  worden,  Edens  konnte  dasselbe  bestätigen  und  auch 
meine  diesbezüglichen  Untersuchungen  fielen  negativ  aus. 

Auf  Fetttröpfchen,  wie  sie  im  Leib  der  in  der  Dünndarmschleimhaut 
nistenden  Entozoen  (Strongyloides  etc.)  demonstriert  sind,  konnte  ich 
nicht  untersuchen,  da  die  Darmstücke  nicht  nach  Flemming  oder 
Mar  Chi  fixiert  waren;  es  ist  ja  auch  für  die  im  Dickdarm  stationierten 
Parasiten  unwahrscheinlich. 

Endlich  könnte  man  fragen,  ob  die  Parasiten  nicht  zur  Eiablage  in 
die  Darmwand  eindringen,  wie  der  Strongyloides  zu  diesem  Zwecke 
die  Darm  wand  aufsucht.  In  diesem  Sinne  könnte  der  Fall  von  Ruffer 
aufgefaßt  werden,  der  im  Rectum  eines  35-jährigen  Aegypters  mehrere 
kleine,  verschieden  große  Knötchen  fand.  Er  beschreibt  dieselben  folgender- 
maßen: ^The  mucous  membrane  covering  these  tumours  and  the  ele- 
yations  above  noticed  was  quite  intact,  and  there  was  no  sign  of  con- 
gestion,  inflammation  or  ulceration  around  the  tumors.  The  peritoneal 
wall  of  the  intestine  showed  no  special  adherences.^  Die  mikroskopische 
Untersuchung  zeigte  inmitten  einer  verkalkten  Bindegewebskapsel  ein 
amorphes,  gelbbraunes  Pulver  mit  zahlreichen  typischen  Eiern  von 
Oxyuris  vermicularis.  Die  Eier  waren  ^quite  normal,  and  con- 
tained  embryos  showing  no  signs  of  degeneration  whatever.^ 

Ich  muß  die  Beantwortung  dieser  Frage  offen  lassen ;  es  dürfte  auf 
diesen  Punkt  weiter  zu  achten  sein. 

Von  hohem  Interesse  ist  nun,  speziell  auch  für  die  Beziehungen 
zwischen  Oxyuris  vermicularis  und  Appendicitis,  das  Verhalten  der 
Schleimhaut  gegenüber  dem  Eindringen  des  Parasiten.  Eigentlich  sollte 
man  Entzündungsvorgänge  oder  bei  gleichzeitigem  Import  von  Bakterien 
gar  kleine  Abszesse  und  Geschwürsbildung  erwarten.  Allein  nichts  von 
aJledem  ist  anzutreffen.  Wie  aus  der  Beschreibung  meiner  Präparate 
ersichtlich,  findet  man  nicht  die  geringste  Spur  einer  Reaktion,  nicht 
einmal  eine  leichte  Rundzelleninfiltration  in  der  Schleimhaut  Auch 
dieser  Befund  deckt  sich  mit  früheren,  die  Askanazy  bereits  bei 
anderen  Darmparasiten  erhoben  hat  und  durch  größere  Verwandtschaft 
der  lebenden  Tierzellen  und  menschlichem  Gewebe  vermutungsweise  zu 
erklären  suchte.  Das  Fehlen  von  ausgesprochenen  Reaktionserscheinungen 
spricht  dafür,  daß  die  Parasiten  sich  nicht  lange  an  derselben  Stelle 
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aufhalten.     Vielleicht  findet  ein   abwechselndes  Ein-  und  Auswandern 
statt 

Ich  halte  diese  Beobachtung  für  von  einschneidender  Bedeutong, 
speziell  ungemein  wichtig  für  die  Beantwortung  der  Frage,  ob  der 
Parasit  imstande  ist,  eine  Äppendicitis  zu  erzeugen.  Bekanntlich  rät 
Metschnikoff  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  bei  akuter  Blinddarm- 
entzündung, bei  denen  er  Eier  von  Oxyuris  vermicularis  im  Stahl 
nachweisen  konnte  und  die  er  mit  Santoninbehandlung  heilte,  daß  man 
in  jedem  Falle  von  Äppendicitis  den  Stuhl  auf  Parasiteneier  unter- 
suchen solle.  Ihm  wurde  seinerzeit  von  Matignon  entgegengehalten, 
daß  er  in  China  im  Zeitraum  von  4^/^  Jahren  nur  einen  Fall  von 
Äppendicitis  zu  Gesicht  bekommen  hätte,  trotz  ungemeiner  Häufigkeit 
der  Eingeweidewürmer.  Ich  kann  dazu  als  Analogen  aus  eigener  Er- 
fahrung anführen,  daß  hier  in  Genf  die  Blinddarmentzündungen  min- 
destens ebenso  häufig  sind  wie  in  Königsberg  i.  Pr.,  obwohl  man  hier 
aufifallend  selten  Parasiten  im  Darm  bei  den  Sektionen  findet,  im  krassen 
Gegensatz  zu  Königsberg,  wo  der  Oxyuris  vermicularis  und  ganz 
besonders  der  Trichocephalus  dispar  ungemein  häufig  vorkommen. 

Sprechen  also  schon  diese  lokalen  Verschiedenheiten  gegen  die  Ver- 
allgemeinerung der  Anni^me  Metschnikoffs,  um  wieviel  mehr  noch 
der  mikroskopische  Befund  bei  meinen  Präparaten  1  Wenn  ich  also  den 
Oxyuris  vermicularis  im  allgemeinen  nicht  für  die  Entstehung 
der  Blinddarmentzündung  verantwortlich  machen  will,  so  bedarf  es  doch 
einer  gewissen  Einschränkung.  Immerhin  besteht  die  Möglichkeit,  daß 
bei  Anwesenheit  resp.  vermehrter  Anwesenheit  pathogener  Mikroorga- 
nismen im  Dannkanal  diese  gelegentlich  dnmal  mit  dem  Kopfteil  des 
Parasiten  in  die  Darmwand  eindringen  und  hier  ihr  Zerstörungswerk 
beginnen.  Die  Regel  scheint  es  aber  nicht  zu  sein.  Fälle,  die  Idinisch 
Anzeichen  einer  zum  Teil  recht  schweren  Äppendicitis  darboten,  nnd 
bei  denen  man  nichts  weiter  fand  als  Oxyuren  im  äußerlich  normalen 
Processus  mit  etwas  geschwollener  Schleimhaut,  sind  von  Schiller, 
V.  Meyer,  Oppe,  Morokowitien  u.  A.  beschrieben  worden. 

Eine  weitere  Frage  ist  nun  die:  Können  die  Oxyuren  die  Darm  wand 
vollkommen  durchbohren?  Eine  Frage,  die  von  Vuillemin  aufgeworfen 
und  in  bejahendem  Sinne  beantwortet  ist  Der  oft  zitierte  Fall  von 
Vuillemin  betrifft  einen  11-jährigen  Jungen,  der  seit  mehreren  Monaten 
an  Oxyuren  litt.  Bei  demselben  trat  3  cm  vom  Anus  entfernt  ein  na£- 
großer  Abszeß  auf,  in  dem  sich  reichlich  Oxyurenweibchen  vorfandmi. 
Irgend  eine  Ulzeration  an  der  Mastdarmschleimhaut  oder  der  äußeren 
Haut  waren  nicht  zu  konstatieren,  es  fanden  sich  lediglich  kleine  Ecchy- 
mosen  in  der  Rektalschleimhaut.  Auf  Grund  dieses  Befundes  kommt 
Vuillemin  zu  der  Behauptung,  die  Parasiten  wären  durch  die  Rektal- 
schleimhaut gewandert  und  hätten  den  Abszeß  verursacht 

Ich  halte  den  Beweis  ftlr  nicht  sicher  erbracht,  vielmehr  möchte 
ich  zunächst  Schneider  beistimmen,  der  eine  primäre  Analfistel  an- 
nimmt mit  sekundärem  Einwandern  der  Oxyuren.  Daß  Vuillemin 
nur  Weibchen  gefunden  hat,  besagt  meines  Erachtens  nichts.  Die 
Kopulation  erfolgt  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  im  Ileum,  Coecum  und 
Appendix,  worauf  die  Männchen  sehr  bald  absterben.  Daher  kommt  es 
wohl,  daß  wir  im  Stuhl  selten  Männchen  von  Oxyuris  vermicularis 
finden,  während  die  Weibchen  zur  Eiablage  auswandern.  Andererseits 
kann  man  auch  bei  genauerer  Untersuchung  mit  Hilfe  eines  Spekulums 
leicht  einen  feinen  Fistelgang  in  den  Falten  der  Mastdarmschleimhant 
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fibersehen,  wibrend  ihn  die  Parasiten,  die  ja  überhaupt  eine  Vorliebe 
fir  enge  Kanäle  zu  haben  scheinen,  mit  Leichtigkeit  auffinden. 

Aus  den  bisherigen  Studien  über  das  Eindringen  der  Parasiten  in 
die  Darmwand  läßt  sich  entnehmen,  daß  damit  ein  Zweck  oder  mehrere 
Ziele  angestrebt  werden.  Was  soll  die  Parasiten  veranlassen,  die  ganze 
Darmwand  zu  perforieren?  Gehen  sie  doch  damit  ihrem  Untergange 
entgegen.  Das  scheinen  mir  die  Fälle  zu  beweisen,  wo  man  O^yuren- 
weibchen  in  Bindegewebe  eingekapselt  im  Beckenperitoneum,  besonders 
im  Douglas  sehen  Raum  gefunden  bat  Der  erste  solche  Fall  wurde 
von  Chiari  in  der  Prager  medizinischen  Gesellschaft  demonstriert  und 
Yon  K 0 1  b  genauer  beschrieben.  Der  zweite  Fall  wurde  von  Schneider 
ver&ffentlicht  In  beiden  Fällen  handelte  es  sich  um  Frauen,  bei  denen 
die  eingekapselten  Oxyuren  gefunden  wurden.  Ich  selbst  habe  ein  solches 
Knötchen  (Sammlung  von  Prof.  Askanazy)  durchmustert,  das  im  Innern 
eine  große  Zahl  von  Oxyureneiern  inmitten  einer  körnig  nekrotischen 
Masse  erkennen  ließ.  Neuerdings  hat  Strada  aus  Ghiaris  Institut 
noch  einen  weiteren  analogen  Fall  beschrieben,  wo  sich  auf  der  Hinter- 
seite des  Uterus  im  Douglasschen  Raum  3  weißliche,  harte  Knötchen 
vorfanden.  Es  handelte  sich,  wie  die  mikroskopische  Untersuchung  ergab, 
um  eingekapselte  reife  Oxyurenweibchen. 

Man  hat,  da  diese  Fälle  ausnahmslos  Frauen  betrafen,  die  Ansicht 
geäußert,  die  Oxjuren  wären  durch  die  weiblichen  Genitalien  in  den 
Douglasschen  Raum  gelangt.  Und  dazu  glaubte  man  eine  gewisse 
Berechtigung  zu  haben,  da  Oxyuren  schon  in  verschiedenen  Teilen  des 
weiblichen  Genitalapparates  gefunden  sind.  Heller  sah  ein  Oxyuren- 
weibchen im  Scheidengewölbe,  Simons  entfernte  ans  dem  Cervikalkanal 
zwei  weibliche  Exemplare,  Vix  (zit.  nach  Kolb)  fand  Eier  von  Oxyuris 
im  Uterus.  Bei  der  Gelegenheit  möchte  ich  betonen,  daß  in  vielen  Fällen 
von  Anwesenheit  der  Parasiten  in  den  weiblichen  Genitalien  heftige 
Reizzustände  beobachtet  wurden,  im  Fall  von  Spitzer,  wo  sich  ein 
Knäuel  Oxyuren  in  der  Scheide  eines  13-jährigen  Mädchens  vorfand, 
waren  sie  derart  heftig,  daß  die  Eltern  an  Notzucht  und  gonorrhöische 
Infektion  dachten. 

Wie  es  scheint,  hält  man  die  Einwanderung  •  der  Parasiten  durch 
die  weiblichen  Geschlechtsorgane  bis  in  den  Douglasschen  Raum  bereits 
fär  bewiesen.  Ich  möchte  hierzu  nur  bemerken,  daß  zurzeit  der  Nachweis 
eines  Oxyuris  vermicularis  in  der  Tube  noch  nicht  geglückt  ist. 
Der  Fall  von  Marro  betrifft  nur  eine  Oxyuris -Eier  enthaltende  Cyste 
auf  der  Tube,  ist  also  kein  Beweis.  Ich  konnte  im  Fall  3  auch  mikro- 
skopisch keine  Oxyuren  in  den  Tuben  nachweisen;  jedoch  halte  auch 
ich  den  Weg  durch  die  Genitalorgane  der  Frau  ins  Cavum  Douglasii 
für  den  wahrscheinlichsten.  Ausschlaggebend  wäre  natürlich  der  Befund 
solcher  Knötchen  im  Beckenperitoneum  des  Mannes ;  ein  positiver  Befund 
wäre  dann  ein  Beweis  für  die  Annahme  Vuillemins. 

Ob  die  eingekapselten  Oxyuris-Eier  in  diesen  Douglas- Knötchen 
noch  lebensfähig  sind  und  wie  lange  sie  es  bleiben,  müssen  weitere 
Untersuchungen  festzustellen  suchen.  Im  allgemeinen  scheint  es  sich 
um  verirrte  Oxyuris -Weibchen  gehandelt  zu  haben,  sonst  müßte  man 
bei  der  Häufigkeit  der  Oxyuren  diese  Knötchen  öfter  zu  Gesicht  be- 
kommen. 

Fasse  ich  jetzt  noch  kurz  die  Resultate  meiner  Untersuchungen  zu- 
sammen, so  ergibt  sich,  daß  der  Oxyuris  vermicularis  in  die 
normale  Darmmucosa  einzudringen  befähigt  ist.    Die  Schleimhaut  zeigt 
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gegenüber  dem  eindringenden  Parasiten  keine  nennenswerte  Reaktion. 
Ob  der  Oxyuris  die  ganze  Darm  wand  zu  perforieren  vermag  und 
warum  bisweilen  die  Eiablage  in  der  Darmwand  erfolgt,  müssen  weitere 
Untersuchungen  klarlegen. 

Nachtrag. 
Nach  Abschluß  meiner  Arbeit  finde  ich  noch  in  der  Deutsch,  med. 
Wochenschr.  Jg.  XXXIII.  1907.  No.  43.  p.  1780—1782  einen  Aufeatz 
von  Hipp  ins  und  Lewinson:  ,,  Oxyuris  und  Appendix''.  In  dem  Fall 
dieser  beiden  Autoren  fanden  sich  sehr  zahlreich  Oxyuren  im  Lumen 
und  in  der  Wand  des  exstirpierten  Appendix,  neben  schweren  mit  Ge- 
schwürsbildung einhergehenden  Wandveränderungen.  Dabei  ist  das  tiefe 
Vordringen  der  Würmer  bis  gegen  die  Serosa  beachtenswert  Man 
könnte  auch  hier  einwenden,  daß  primär  die  Ulzerationen  der  Schleim- 
haut bestanden  haben  und  die  Oxyuren  erst  sekundär  eingewandert  sind. 
Allein,  nachdem  jetzt  der  Nachweis  erbracht  ist,  daß  der  Oxyuris 
vermicularis  auch  in  die  normale  Schleimhaut  einzudringen  befihigt 
ist,  möchte  ich  diesen  Fall  so  deuten,  daß  die  schweren  Zerstörungen 
durch  die  Mitarbeit  der  Parasiten  hervorgerufen  sind.  Die  ausgedehnten 
Scbleimhautveränderungen  lassen  sich  wohl  so  erklären,  daß  bei  der 
großen  Menge  der  die  Darm  wand  angreifenden  Würmer  eher  Gelegen- 
heit zu  einer  Gewebsinfektion  und  ulzerösen  Appendicitis  gegeben  ist 
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J9d4fhdruek  verboten. 

Eomint  der  bei  der  aktiven  Iminimisieraiig  auftretenden 

negativen  Pliase  eine  Bedeutung  im  Sinne  einer  erhöhten 

Empfäugliclikeit  des  vaocinierten  Individuum  zu? 

[Aus  'dem  hygienischen  Institut  der  Universität  Königsberg  i.  Pr. 
(Direktor:  Geheimrat  Prof.  Dr.  R.  Pfeiffer).] 

Von  R.  Pfeiffer  und  E.  Friedberger. 

Wenn  der  bekannten  Seitenkettentheorie  PanlEhrlichs  einerseits 
ein  sehr  hoher  heuristischer  Wert  auf  dem  Gebiete  der  Immunitätslehre 
zuzusprechen  ist,  so  ist  es  andererseits  auch  nicht  verwunderlich,  daß 
in  einzelnen  Punkten  das  Bestreben  der  Erklärung  rätselhafter  Immunitäts- 
vorgänge mit  Hilfe  dieser  Theorie  zu  gewissen  Irrtümern  und  falschen 
Schlußfolgerungen  führen  mußte. 

Es  ist  klar  und  ergibt  sich  ohne  weiteres  aus  den  Beziehungen,  die 
zwischen  den  bindenden  Gruppen  der  Antigene  und  den  Antikörpern 
bestehen,  daß  mit  der  Injektion  von  antigenem  Material  in  den  Organis- 
mus eines  Tieres  die  teilweise  Bindung  der  im  Blut  zirkulierenden  homo- 
logen Antikörper  erfolgen  kann,  einerlei  ob  es  sich  da  nun  um  die 
nonnalen  Antikörper  oder  die  auf  der  Höhe  einer  Immunisierung  reich- 
Uch  aufgespeicherten  Immunantikörper  handelt. 

In  diesem  Sinne  sah  zuerst  Ehrlich  (1)  bei  seinen  klassischen 
Ridnversuchen,  daß  die  erste  Wirkung  der  Ricininjektion  in  einer  Ver- 
minderung des  im  Blute  der  Tiere  befindlichen  Antiricins  bestand. 

B rieger  und  Ehrlich  (2)  haben  dann  weiterhin  die  aufgerollte 
Frage  einer  systematischen  Prüfung  unterzogen.  Sie  sahen  bei  einer 
gegen  Tetanusgift  hochgradig  immunisierten  Ziege  den  Antitoxingehalt 
der  Milch  jedesmal  nach  einer  neuen  Injektion  von  Tetanusgift  bedeu- 
tend heruntergehen  und  sich  erst  allmlü^lich  wieder  auf  resp.  über  die 
frühere  Höhe  erheben.  Die  Verhältnisse  bei  der  Milchsekretion  und  dem 
Üebergang  der  Antikörper  in  die  Milch  sind  noch  so  wenig  geklärt  und 
dürften  so  verwickelte  sein,  daß  die  Versuche  auf  das  Verhalten  der 
Antikörper  im  Blute  selbst  nicht  ohne  weiteres  zwingende  Schlüsse  ge- 
statten. Hier  setzen  nun  die  Untersuchungen  von  Salomonsen  und 
Madsen  (3)  ein.  Sie  verglichen  bei  einer  mit  Diphtheriegift  immuni- 
sierten Stute  die  Milchkurve  mit  der  Serumkurve  und  konnten  zwar  die 
analogen  Befunde  erheben,  wie  Brieger  und  Ehrlich,  jedoch  war  der 
Abfall  des  Antitoxingehaltes  nach  der  Immunisierung  in  der  Milch  stets 
ein  bedeutend  höherer  als  im  Blut. 

Gleichfalls  eine  Verarmung  des  Blutes  an  Antikörpern  infolge  der 
Immunisierung  beobachteten  dann  Jörgensen  und  Madsen  (4)  be- 
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zfiglich  der  Typhnsagglutinme,  Dungern  (5)  bei  seinen  Versuchen  mit 
Mayaplasma  und  Wright  (6)  bei  seinen  Immunisiernngsrersuchen  mit 
Typhus,  Staphylokokken  und  Tuberkulin  bezfiglich  der  Bakteriolysine^ 
Agglutinine  und  Opsonine.  Wright  bezeichnet  speziell  diese  Verminde- 
rung des  Äntikörpergehalts  unmittelbar  nach  der  Immunität  als  negative 
Phase. 

Obwohl  es  sich  hier  also  um  einen  von  verschiedenen  Seiten 
zuverlässig  beobachteten  und  auch  scheinbar  durch  die  Theorie  wohl 
begründeten  Vorgang  handelt,  so  tritt  er  doch  keineswegs  so  gesetz- 
mäßig auf,  wie  das  Wright  annimmt,  demzufolge  das  Gesetz  der 
negativen  Phase  „allgemein  die  Produktion  antitroper  Substanzen  regelt, 
mit  anderen  Worten  als  ein  allgemeines  Gesetz  der  Immunität  anzu- 
sehen ist^. 

Pfeiffer  und  Marx  (7)  haben  bei  Kaninchen,  die  mit  seh  hoben 
Dosen  abgetöteter  Cholerabakterien  subkutan  vorbehandett  waren,  keinen 
Abfall  der  bakteriziden  Schutzwerte  des  Blutes  beobachtet. 

Auch  Ehrlich  hat  in  seinen  Versuchen  mit  Morgenroth  j(8)  über 
die  Immunisierung  eines  Ziegenbocks  mit  Hammelblut  selbst  nach  der 
Injektion  von  350  ccm  Blut  kein  Absinken  des  Hämolysingehalts  des 
Serums  im  Anschluß  an  die  Injektion  beobachtet.  Die  abweichenden 
Versuciie  von  Bull  och  (9)  bei  der  Behandlung  von  Kaninchen  mit 
großen  Dosen  von  Ochsenblut  sind,  wie  der  Autor  selbst  angibt,  auf  eine 
Verarmung  des  Bluts  an  Komplement  im  wesentlichen  zurückzufübreot 
welche  auch  von  Sachs  (10)  als  Folge  der  Vorbehandlung  mit  fremden 
Blut  beobachtet  und  näher  studiert  worden  ist. 

Auch  Morgenroth  (11)  beobachtete  bei  seinen  Antilab versuchen 
ein  Fehlen  der  negativen  Phase.  Er  nimmt  an,  daß  dieses  eine  Folge 
der  Bindung  des  Labes  durch  das  Unterhautzellgewebe  (starke  Infiltrate 
nach  der  Injektion)  ist. 

Auch  nach  Talquist  (12)  fehlte  bei  seinen  Versuchen  mit  der 
Immunisierung  von  Kaninchen  gegenüber  Vibriolysin  die  negative  Phase* 

Wir  sehen  also,  daß  das  von  Wright  postuüerte  Gesetz  keineswegs 
allgemeine  Gültigkeit  besitzt  und  auch  da,  wo  es  in  Erscheinung  tritt,  nic^t 
restlos  durch  die  Annahme,  daü  im  Kreislauf  eine  Bindung  zwischen 
Antikörper  und  Antigen  stattfände  und  dadurch  eine  Verarmung  des 
Blutes  an  Antikörpern  erfolgt,  seine  Erklärung  findet;  denn  Salo- 
monsen  und  Madsen  haben  gezeigt,  daß  da,  wo  die  negative  Phase 
eintritt,  wie  bei  ihren  Diphtherieantitoxinversuchen  der  Abfall  des  Anti* 
toxingehaltes  ein  bedeutend  höherer  ist,  als  es  der  durch  das  neu  ein- 
geführte Gift  neutralisierbaren  Antitoxinmenge  entspricht  Wir  haben 
hier  offenbar  sehr  verwickelte  und  keineswegs  in  so  einfacher  Weise  er^ 
kiärbare  Vorgänge.  Immerhin  haben  die  ersterwähnten  Besultate,  welche 
unter  gewissen  Umständen  eine  Verarmung  des  Blutes  an  Antikörpern 
unmittelbar  nach  der  Immunisierung  dartaten,  dazu  verleitet,  diese 
negative  Phase  auf  Grund  der  erwähnten  Laboratoriumsversucbe  aach 
für  die  Praxis  der  Typhusschutzimpfung  beim  Menschen  als  wichtig  an- 
zunehmen, und  Wright  speziell  vertritt  die  Anschauung,  daß  dieVacci- 
nierung,  sofern  nicht  ganz  kleine  Dosen  verwendet  werden,  jedesmal 
von  einer  erhöhten  Empfänglichkeit  des  Individuums  gegenüber  Typhus 
begleitet  ist,  die  eben  in  der  negativen  Phase  zum  Ausdruck  kommt 
Er  empfiehlt  deshalb,  ein  Vorgehen,  dem  sich  Gaffky,  Kolle* 
Ketsch,  Kutscher  (13)  anschließen,  die  Schutzimpfungen  bei  Truppen 
geraume  Zeit  vor  dem  Termin  vorzunehmen,  zu  welchem  eie  im  Felde 
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der  Typhusinfektion  ausgesetzt  sind.  Es  würde  dies  eine  Einschränkung 
bedeuten,  welche  die  praktische  Brauchbarkeit  der  Typhusschutzimpfungen 
überhaupt  in  Frage  stellt 

Unterziehen  wir  die  quantitativen  Verhältnisse  bei  den  Tierver« 
43uchen,  auf  welche  sich  Wright  und  seine  Anhänger  stützen,  nun 
«iner  näheren  Kritik,  so  ergibt  sich,  daß  die  zum  Zweck  einer  plan- 
mäßigen Höchstimmunisierung  der  Tiere  gegebenen  Dosen  der  Gifte  resp. 
<ler  Bakterien  unvergleichlich  viel  höher  sind  als  jene,  welche  wir  dem 
Menschen  zum  Zwed[e  der  Schutzimpfung  einzuverleiben  pflegen.  So 
haben  Ehrlich  und  Brieger  in  ihren  vorerwähnten  Versuchen  der 
Ziege,  bei  der  sie  den  Abfall  des  Antitoxingehalts  in  der  Milch  konsta* 
Herten,  vorher  volle  75  ccm  Tetanustoxin  verabfolgt. 

Salomonson  und  Madsen  gaben  ihrer  Stute  jedesmal  1  Liter  (I) 
Diphtherietoxin.  Auch  Jörgensen  und  Madsen  injizierten  Dosen  bis 
2u  100  ccm  Bouillonknltur  des  Typhusbacillus.  Ebenso  behandelte 
Dungern  die  Tiere,  wie  er  angibt,  mit  großen  Dosen  von  Maya- 
plasma, 

Es  ist  unter  solchen  Umständen  weiter  nicht  verwunderlich,  wenn 
^in  beträchtlicher  Abfall  des  Antikörpergehalts  im  zirkulierenden  Blut 
eintritt  Es  handelt  sich  übrigens  ausschließlich  um  Versuche  bei  bereits 
immunisierten  Tieren.  Nun  will  allerdings  Wright  beim  Menschen 
auch  nach  Injektion  relativ  kleiner  Dosen  des  Impfstoffes  eine  Art  von 
negativer  Phase  bereits  im  Anschluß  an  die  erste  Vaccination  beobachtet 
haben.  Es  muß  jedoch  darauf  hingewiesen  werden,  daß  die  Bestimmung 
<ler  bakteriziden  Kraft  von  Wright  ausschließlich  im  Reagenzglase  vor- 
genommen wurde  und  somit  keineswegs  den  Anforderungen  entspricht, 
die  wir,  namentlich  nach  den  Untersuchungen  von  Töpfer  und  Jaff6  (14) 
an  eine  exakte  Auswertung  des  Sera  zu  stellen  haben.  Einwandsfrei  be- 
züglich  der  Methodik  sind  dagegen  die  Versuche  von  Kutscher  und 
H  et  seh,  die  in  der  sorgfältigen  Arbeit  aus  dem  Berliner  Institut  für 
Infektionskrankheiten  gleichfalls  das  Besteben  einer  negativen  Phase  auf 
Grund  ihrer  Impfungen  annehmen.  Von  einem  regelmäßigen  Vorkommen 
<les  Phänomens  kann  aber  nicht  die  Rede  sein,  denn  die  Autoren  schreiben 
selbst,  daß  sie  diese  Erscheinung  bei  der  Bestimmung  der  bakteriziden 
Werte  nur  „mitunter**  gesehen  haben.  Das  Phänomen  trat  bei  ihnen  in 
keinem  Falle  im  beträchtlichen  Grade  als  Folge  der  ersten  Impfung  auf 
(Verarmung  des  Blutes  an  normalen  Antikörpern),  wenigstens  war  in 
keinem  Falle  7  Tage  nach  der  Injektion  der  Titer  geringer,  in  den 
meisten  Fällen  bedeutend  höher,  als  es  der  Norm  bei  den  betreffenden 
Individuen  entsprach,  obwohl  die  von  den  Autoren  gegebenen  Dosen  für 
Menschen  relativ  hohe  waren.  Ein  Abfallen  des  Titers  im  Sinne  der 
negativen  Phase  wollen  sie  dagegen  in  gleicher  Weise  wie  die  vorer- 
wähnten Autoren  bei  den  Tierversuchen  im  Verlaufe  der  Immunisierung 
auch  am  Menschen  beobachtet  haben,  derart,  daß  nach  der  zweiten 
Impfung  der  Titer  zuweilen  geringer  war,  als  nach  der  ersten.  Wenn 
wir  nun  die  von  den  Autoren  mitgeteilten  Fälle  daraufhin  uns  näher 
ansehen,  so  ergibt  sich,  daß  eine  negative  Phase  bezüglich  der  Bakterio- 
lyse  zwar  in  einigen  Fällen  nicht  zu  verkennen  ist,  aber  der  Unterschied 
im  Titer,  7  Tage  nach  der  ersten  Injektion  und  7  Tage  nach  der  zweiten 
Injektion,  ist  doch  nur  ein  ganz  minimaler  und  kann  sehr  wohl  auch  bei 
<lem  Auswertungmodus  im  Tierversuch  innerhalb  der  Versuchsfehler- 
grenze liegen.  Wir  sehen  da  z.  B.  bei  Fall  2  der  Tabelle,  daß  der  Titer 
nach  der  ersten  Injektion  nur  1  :  200,  nach  der  zweiten  Injektion  1 :  100 
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betrug,  gegenfiber  Stamm  W;  aber  gegenüber  einem  anderen  Stamm  150 
war  der  Titer  in  beiden  Fällen  der  gleiche. 

In  einem  anderen  Fall  (3)  ist  bezüglich  der  Bakteriolyse  mit  Stamm  W 
eine  deutliche  Vermehrung  des  Titers,  bei  Stamm  151  eine  Verminderimg 
zu  verzeichnen.  Auch  mit  der  Agglutination  zeigt  die  Bakteriolyse  keine 
Kongruenz.  Bei  Fall  3  ist  nach  der  zweiten  Injektion,  wie  soeben  er- 
wähnt, gegenüber  Stamm  W  ein  bedeutendes  Ansteigen  des  Titers  be- 
züglich der  Bakteriolyse  zu  verzeichnen,  bezüglich  der  Agglutination  eine 
ausgesprochen  negative  Phase.  So  haben  wir  in  diesen  Versuchen  von 
Hetsch  und  Kutscher  das  paradoxe  Bild,  daß  ein  und  dasselbe  Serum, 
gewonnen  vom  Menschen,  nach  wiederholter  Vaccination  gegen  ver- 
schiedene Stämme  ausgewertet,  bei  dem  einen  Stamm  eine  positive,  beim 
anderen  eine  negative  Phase  zeigt  und  daß  bei  demselben  Stamm  be- 
züglich des  bakteriolytischen  Titers  eine  Steigerung  bezüglich  der 
Agglutination  eine  Abnahme  zu  Tage  tritt  Es  ist  klar,  daß  im  übrigen 
bei  der  geringen  Differenz  zwischen  den  einzelnen  Werten  diese  sehr 
wohl  durch  die  Versuchsfehlergrenzen  und  andere  Momente  bedingt 
sein  können  und  daß  Kolle  und  seine  Mitarbeiter  auf  Grund  dieser 
Versuche  keineswegs  zu  der  Vorstellung  gezwungen  wurden,  der 
negativen  Phase  eine  besonders  große  Rolle  zuzuschreiben.  Nun  sollen 
allerdings  die  gewiß  ausschlaggebenden  Erfahrungen  der  Praxis  ergeben 
haben,  daß  unter  den  frisch  Geimpften  die  Mortalität  an  Typhus  eine  er- 
höhte ist.  Doch  sind  die  Zahlen  von  Wright  und  den  deutschen  Be- 
obachtern, auf  die  sich  diese  Anschauung  stützt,  viel  zu  klein,  um  bindende 
Schlüsse  zu  gestatten.  Aber  selbst  wenn  wir  die  Existenz  einer  nega- 
tiven Phase  annehmen,  im  Sinne  einer  Verarmung  des  Blutes  an  Anti- 
körpern unmittelbar  noch  der  Impfung,  so  ist  damit  noch  immer  nicht 
eine  erhöhte  Empfänglichkeit  des  geimpften  Individuums  gegenüber  der 
Infektion  bedingt. 

Wright  begeht  den  Fehler,  daß  er  Verarmung  des  zirkulierenden 
Blutes  an  Antikörpern  und  Herabminderung  der  WiederstandsknüTt  gegen- 
über Infektionen  für  identisch,  öder  das  eine  als  notwendige  Konsequenz 
des  anderen  ansieht.  Nun  ist  allerdings  der  Gehalt  des  zirkulierenden 
Blutes  an  Antikörpern  als  ein  Maßstab  der  Immunität  zu  betrachten. 
Aber  die  bakteriolytische  Fähigkeit  des  zirkulierenden  Blutes  ist  wohl 
kaum  die  einzige  Ursache  der  Immunität  und  es  braucht  eine  geringe 
Abnahme  dieser  Schutzstoffe  nicht  notwendig  zu  einer  erhöhten  Emp^g- 
lichkeit  des  Organismus  zu  führen. 

Es  ist  auffallend,  daß  keiner  der  zahlreichen  Autoren,  die  sich  seit- 
her mit  der  negativen  Phase  beschäftigt  haben,  Tierversuche  in  der 
Richtung  angestellt  hat,  ob  mit  großen  Impfstoffdosen  vaccinierte  Vei^ 
suchstiere,  bei  denen  doch  zu  allererst  eine  vorübergehende  Verarmung 
des  Blutes  an  Antikörpern  eintreten  muß,  nun  auch  wirklich  in  diesem 
Zeitraum  erhöhte  Empfänglichkeit  gegenüber  der  Injektion  aufweisen^ 
wie  sie  als  Folge  der  T^yphusschutzimpfung  beim  Menschen,  ohne  daß 
ein  stringenter  Beweis  bis  heute  erbracht  worden  wäre,  immer  wieder 
behauptet  wird.  Bei  der  Wichtigkeit  dieser  Frage  für  die  Praxis  der 
Immunisierung  und  bei  der  hohen  Bedeutung,  welche  dank  der  guten 
Erfolge  der  letzten  Jahre  die  Schutzimpfung  des  Menschen  gegen  T^hus 
mehr  und  mehr  gewinnt,  sind  wir  daran  gegangen,  die  I^sung  dieser 
Frage  durch  den  Tierversuch  näherzutreten. 

Wir  versuchten  festzustellen,  ob  Meerschweinchen  nach  der  Vorbe- 
handlung mit  abgetöteten   Bakterien   in  Mengen,   welche  die  fDr  die 
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Vaccinierung  des  Menschen  in  Frage  kommenden  um  ein  vielfaches 
übertreffen,  wirklich  eine  erhöhte  Empfänglichkeit  gegenüber  der  in 
kurzen  Zeitintervallen  nachfolgenden  Infektion  zeigen.  Zur  Vorbehand- 
lung verwandten  wir  Kulturen  von  Typhus  und  Cholera  und  zur  Infektion 
dieselben  Bakterienarten.  Die  von  uns  benutzte  Typhuskultur  hatte  eine 
Virulenz  von   V*  Oese,  die  Cholerakultur  von  ^/jo  Oese. 

Die  Tiere  wurden  subkutan  mit  bei  60  ^  abgetöteten  Bakterien,  d.  h. 
also  einem  Impfstoffe,  der  dem  von  Pfeiffer  und  Kolle,  sowie  dem 
von  Wright  entspricht,  vorbehandelt  und  erhielten  nach  einiger  Zeit 
Mengen  der  lebenden  virulenten  Bakterien  intraperitoneal,  welche  nur 
wenig  die  Dosis  letalis  minima  übertrafen.  Gleich  schwere  und  unter 
den  gleichen  Bedingungen  gehaltene  Kontrolltiere  erhielten  die  gleiche 
Bakteriendosis  ohne  Vorbehandlung  mit  abgetöteten  Bakterien.  Eine 
derartige  Versuchsreihe  zeigt  die  nachfolgende  Tabelle: 

Tabelle  I. 

Eine  Beihe  von  MeerechweinGhen  von  190—210  g  erhalten  an  der  Seite  nnter  dem 
Bippenbogen  in  je  1,2  ocm  physiologischer  Kochsalzlösung  2,4  Oesen  Cholera  (bei  60<* 
abgetötet).  Nach  36  Stunden  werden  die  Tiere  subkutan  mit  deich  schweren  Kontrollen 
mit  Timlenter  lebender  Cholera  intraperitoneal  infiziert  Dosis  des  Virus  V^,  V^, 
V,  Oese  in  den  einzelnen  Versuchsreihen. 

Ueber  die  Wirkung  der  Vaccineinspritzung  auf  den  Verlauf  der  Infektion  gibt  die 
nachstehende  Zusammenstellung  Aufschluß: 


Vinudoeis 

No.  des 
Tierw 

Ge- 
wicht 

für  die  intra- 
peritoneale 
Infektion  in 
Oesen 

Verlanf  dar  Infektion 

nach  l'/t  Std. 

nach  4  Std. 

nach  24  Std. 

378 

206 

V, 

zahlr.  Vibr.,  be- 
ginnende   Qra- 
nnlabildnne 

abgelaufen 

abgelaufen,  Tier  munter 

379 

196 

V, 

do. 

sehr  spärl.  Vibr. 
viel  Leukocyten 

t  Perit  mikr.  steril 

Eontr.SU 

200 

V. 

mehr  Vibr. 

massenhaft  Vibr. 

t  Vibr.  massenhaft  in 
Bdnkultur 

380 

200 

V. 

etwa  wie  378 

abgelaufen 

abgelaufen,  Tier  munter 

381 

200 

v! 

do. 

vereinzelte  Vibr. 

do. 

Kontr.885 

200 

t 

mehr  Vibr. 

massenhaft  Vibr. 

Beinkultur 

882 

210 

V. 

spärlich  T^br.  u. 
Granula 
verunglückt 

vereinzelte  Vibr. 

abgelaufen,  Tier  munter 

383 

190 

V. 

(Tier  ausgeschie- 
den) 
massenhaft  Vibr. 

(Tier  ausgeschieden) 

Emtr.SSd 

200 

V. 

mehr   Vibr.   als 

382 

Reinkultur 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich  mit  unbedingter  Sicherheit,  daß 
die  mit  abgetöteten  Bakterien  vorbehandelten  Tiere,  36  Stunden  später, 
weit  davon  entfernt  gegenüber  der  Infektion  empfänglicher  zu  sein,  viel- 
mehr bereits  eine  ausgesprochene  Schutzkraft  aufweisen,  gegenüber  dem 
Hultiplum  der  Bakteriendosis,  welcher  die  Eontrolltiere  sicher  erliegen. 

Gegen  die  Versuche  dieser  Tabelle  I  sind  jedoch  noch  folgende  Ein- 
wendungen möglich :  Die  Zeit  von  36  Stunden,  die  zwischen  der  Vacci- 
nierung und  der  nachfolgenden  Infektion  verstrichen  ist,  ist  vielleicht 
schon  zu  lang,  so  daß  also  die  Infektion  zu  einer  Zeit  erfolgt  ist,  zu  der 
die  negative  Phase  bereits  abgelaufen  wäre. 

Femer  wäre  der  Einwand  möglich,  daß  die  Injektion  an  der  Seite 
unter  dem  Rippenbogen  zu  nahe  der  Bauchdecke  erfolgt  sei,  sodaß  die 
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entstandene  Entzündung  sich  vielleicht  nach  dem  Peritoneum  fortgepflanzt 
und  dort  eine  lokale  Resistenz  erzeugt  haben  könnte,  wie  sie  ja  nach 
den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  und  Issaeff  (15)  bei  Einspritzung 
der  verschiedensten  Substanzen  in  das  Bauchfell,  im  Sinne  einer  nicht 
spezifisch  erhöhten  Widerstandskraft  des  Tieres  eintritt.  Das  relativ 
hohe  Flflssigkeitsvolum  von  1,2  ccm,  in  dem  das  Vaccin  in  den  Ver- 
suchen aufgeschwemmt  war,  könnte  in  diesem  Sinne  einen  begünstigenden 
Einfluß  haben.  Es  wurde  daher  eine  der  vorigen  analogen  Versuchsan- 
ordnung mit  folgenden  Modifikationen  angesteUt. 

Die  Infektion  erfolgte  bereits  12  Stunden  nach  der  Vacdniernng. 
Die  Dosis  des  Impfstoffes  wurde  möglichst  ferne  vom  Peritoneum,  näm- 
lich am  Nacken  und  in  einem  möglichst  kleinen  Volum  von  Flüssigkeit, 
nämlich  0,2  ccm,  injiziert  Den  Verlauf  dieser  Versuchsreihe  zeigt  die 
folgende  Tabelle  II. 

Tabelle  IL 
Venachsanordnnng  wie  Tab.  I  unter  Innehaltong  der  eben  angefahrten  ModifikationeD: 


1 
i 

1 

O 

1 

Ge- 
wicht 

VinudoBiB 
für  die  intr«- 

peritoneale 

Infektion  in 

Oesen 

.  VerUuf  der  Infektion 

nach  IV,  Std. 

nach  7  Btd. 

nach  24  Std 

380 

ja 

200g 

V, 

viel   Vibr.  spärlich 
Granula 

ebenso,     doch    viel 
Leukoc^ten 

sehr  viel  Vibr. 

mäßig   zahir.  Vibr. 
(4--Ö  im  Gesichts- 
feld 
de. 

viel  Vibr. 

mäßig  ziüilr.  Vibr. 

do. 
mehr  Vibr.  als  394 

massenhafte  Vibr. 

fmassenh-Vibr. 

390 

395 
391 

Eontr. 
ja 

20ü„ 

200,, 
200„ 

V. 

da 

do. 
zahlreiche  Vibr.  u. 
Granula 

ma8Benh.Vibr.t 
nach  36  Std. 

tmaaBenh.Vibr. 

massenh.\lbr.t 
nach  36  Std. 

392 

396 
393 

394 
397 

j» 

Kontr. 
ja 

Kontr. 

200,, 

200,, 
200,, 

200,, 
200 '„ 

V. 

Vi. 

viel       Leukocyten, 

wenig  Vibr. 
massenhaft  Vibr. 
spärUch  Vibr.,  viel 

Leukocyten 
ziemlich  zahlr.  Vibr. 
massenhaft  Vibr. 

tmassenLVibr. 
abgelaufen 

abgelaufen 

fmassenh-Vibr 

Die  in  dieser  Versuchsreihe  den  Meerschweinchen  von  200  g  ge- 
gebene Dosis  Impfstoff  entsprach  etwa  4,8  mg  Eulturmasse,  das  ist  aÜso 
pro  Kilogramm  Tier  25  mg  und  auf  den  Menschen  von  70  kg  berechnet, 
eine  Impfdosis  von  24 -70 "»1680  mg  feuchter  Bakteriensubstanz,  d.h. 
(eine  Agarkultur  zu  20  mg  gerechnet)  84  volle  Agarkulturen ;  das  ist 
aber  das  840-fache  derjenigen  Dosis,  welche  man  dem  Menschen  als 
Durchschnittsdosis  zu  geben  pflegt 

Wenn  derartig  enorme  Vaccindosen  keine  erhöhte  Empfänglichkeit 
beim  Versuchstier  auslösen,  sondern  vielmehr  im  Gegenteil  eine  deutlidi 
verstärkte  Widerstandskraft  gegen  die  Infektion  bewirken,  so  läßt  sich 
nicht  annehmen,  daß  die  von  Wright  und  anderen  in  vitro  beobachtete 
negative  Phase  wirklich  als  Ausdruck  einer  erhöhten  EmpflüigUchkeit 
aunsafassen  ist 

Fragen  wir  nun  nach  der  Ursache  dieses  schnellen  Auftretens  von 
Schutzkräften  bei  vaccinierten  Tieren,  so  liegt  es  nahe,  die  erhöhte 
Schutschimpfung  auf  eine  Art  spezifische  Schnellimmunisierung  im  Sinne 
von  P.  Th.  M  All  er  (16)  zu  beziehen.  Jedoch  sprechen  die  nunmehr 
mitzuteilenden  Versuche  nicht  fOr  eine  derartige  Deutung. 
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Weno  man  nämlich  die  Tiere  mit  Typhns  anstatt  mit  Cholera  vor- 
behandelt, so  zeigen  sie  gleichfalls  sehr  bald  einen  erhöhten  Schutz  nicht 
nur  gegenüber  Typhus,  sondern  auch  gegenüber  der  Cholerainfektion. 

Tabelle  IIL 
yersncliBanordnunff  wie  in  Tab.  II.    Nor  worden  die  Tiere  statt  mit  Cholera  mit 
XyphnsYaocin  Torbehanaelt  (1  Oeee  Typhns  60°  in  0^  ocm  Eochsalzldsung  subkntan 
am  Nacken)  und   18  Stunden  nachher  zum  Teil  mit  Cholera,  zum  Teil  mit  T^hus 
intraperitoneal  infiziert: 


i 

Virusdosia 

Vacdnation 
mit  T^us 

für  die  intra- 
peritoneale 
Infektion  in 
Oesen 

Verlauf  der  Infektion 

ii 

•  nach  4V,  Std. 

nach  24  Std. 

398 

Vs  Cholera 

viel  Vibrionen 

ziemlich  zahlreiche  Bak- 
terien, massenh.  Leuko- 
cyten, t  nach  48  Std. 

399 

^U      » 

wenig  Vibrionen,  Granula 

abgelaufen 

410 

Eontroüe 

V.      „ 

massenhaft  Vibrionen 

t  massenhaft  Vibrionen 

400 

Ve        » 

abgelaufen,  sparL  Granula 

abgelaufen ,       massenhaft 
Leukocyten 
do. 

401 

V,         „ 

wenig  Vibr.,  viel  Leuko- 

cyten 
massenhaft  Vibrionen 

411 

Kontrolle 

Ve        ,, 

t  massenhaft  Vibrionen  • 

402 

Vb          n 

viel  Leukocyten,  spärlich 
Vibrionen 

abgelaufen ,  massenhaft 
Leukocyten 

408 

V.    ,. 

abgelaufen,     viel    Leuko- 
cyten 

do. 

412 

KontroUe 

Va        ,1 

t  massenhaft  Vibrionen   * 

nach  6V,  Std. 

nach  24  Std. 

404 

V,  Typhus 

vereinzelte  Bakterien,  viel 

abgelaufen ,  maseenhaft 
Leukocyten 

Leukocyten 

405 

V»         n 

do. 

do. 

413 

Kontrolle 

V.         n 

massenhaft  Bakterien,  kerne 

Leukocyten 
sparUch    Bakterien,     viel 

t  massenhaft  Bakterien 

406 

'U     », 

abgelaufen ,      massenhaft 

Leukocyten 

407 

v*     » 

do. 

do.    ^^ 

414 

KontroUe 

V4            M 

wie  413 

t  massenhaft  Bakterien 

408 

V6           « 

wie  406 

abgelaufen,  massenhaft 
Leukocyten 

409 

Vb          I» 

do. 

do. 

415 

Kontrolle 

1/ 

ziemlich     viel    Bakterien, 
wenig  Leukocyten 

do. 

A 

lUs  dieser  ' 

Tabelle  geht 

mit  Evidenz  hervor, 

daß  nicht  ein  rapides 

Auftreten  der  spezifischen  Antikörper  die  Ursache  des  erhöhten  Schutzes 
der  vaccinierten  Tiere  ist,  vielmehr  muß  es  sidi  um  ein  Analogen  des 
von  Pfeiffer  und  Isaeff  entdeckten  Phänomens  der  nicht  spezifischen 
Besistenz  handeln.  Diese  Autoren  sahen  bekanntlich,  daß  nach  dem 
Einspritzen  verschiedener  Substanzen  in  das  Peritoneum  der  Meer- 
schweinchen (abgetötete  Bakterien,  Urin,  Bouillon,  Tuberkulin  usw.)  die 
so  vorbehandelten  Tiere  einen  erhöhten  Schutz  gegen  die  nachherige 
intraperitoneale  Infektion  zeigten.  Wir  wissen  andererseits,  daß  dieser 
Ton  den  Autoren  als  Resistenz  bezeichnete  Zustand  nicht  nur  bei  intra- 
peritonealer Vorbehandlung  sich  in  der  Bauchhöhle  geltend  macht,  sondern 
in,  wenn  auch  schwächeren  Weise,  bei  subkutaner  Appläation  des  Schutz- 
stoffes, so  daß  also  die  Resistenz  nicht  nur  als  eine  lokale  Zustandsverände- 
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rung  des  Bauchfelles^  sondern  als  aligemeine  Reaktion  des  Körpers  auf- 
zufassen ist  und  eintritt,  einerlei,  ob  man  die  resistenzerhöhende  Substanz 
am  Orte  der  nachherigen  Infektion  oder  davon  entfernt  eingespritzt  hat 
Erst  nach  Injektion  geradezu  enormer  Mengen  des  Impfstoffes,  weldie 
auf  den  Menschen  von  70  kg  berechnet,  etwa  400  Agarkulturen  ent- 
sprechen, sehen  wir,  daß  innerhalb  der  ersten  6  Stunden  nach  der 
Vaccinierung  eine  Resistenzerhöhung  bei  den  Tieren  fehlt  oder  doch  nicht 
regelmäßig  auftritt,  was  in  Anbetracht  der  starken  Endotoxinvergiftang 

Taghelle  IV. 
Versnchsanordnung  wie  in  Tab.  III,  nur  wurde  eine  bedeutend  größere  Doeifl  dei 
Typhnavaccins  (20  mg)  in  0^  Kochsalzlösung  subkutan  gelben. 

Diese  Zeit^  zwischen  Vaccination  und  Impfung  vanieren  in  den  dnzelnen  Ver- 
suchsrahen (s.  Tab.) 

Zeitdauer  zwischen  Vaccination  und  Infektion :  6  Stunden. 


1 

Gewicht 
in  g 

Zeit  und  Dosis 

des  Vacdns  in 

Milligramm 

(T^hus) 

Zeit  u.  Dosis 
des  Virus  für 
die  intra- 
peritoneale 
Infektion  in 
Oesen 

Verlauf  der  Infektion 

nach  3  Stunden 

nach24  8(;d. 

€28 
629 

636 

200 
200 

210 

5.  Dez.  9,30  a.  m. 
10 
10 

EontroUe 

3,45  p.  m. 

Vio  Önole» 

do. 

do. 

ziemUch  viel  Bakterien 
spärlich  Bakterien  und 

Granula 
sehr  viel  Bakterien 

f  massenhaft  Vibr. 
t  Peritoneum  mikr. 

steril 
t  wie  628 

Zeitdauer  zwischen  Vaccination  und  Infektion:  9^/,  Standen 


ff 
1 


Ge- 
wicht 
in  g 


Zeit  und  Dosis 

des  Vacdns  in 

Milligramm 

(T^us) 


Zeit  u.  Dosis 
des  Virus  für 
die  intra- 
peritoneale 
Infektion  in 
Oesen 


Verlauf  der  Infektion 


nach2Std.    nach  15  Std.         nach  36  Btd. 


630 
631 
637 


200 
200 
230 


5.Dez.9^a.m. 

10 
Eontrolle 


7  Uhr  p.  m 

^/io  Cholera  ziemL  viel 


do. 
do. 


Vibr. 
do. 

do. 


spärL  Vibr.,  viel 
Leukocyten 
viel  Vibr. 

verdnzeite  Vibr. 


abgelaufen 

t  mikroskop.  Perit 
steril 
abgelaofen 


Zeitdauer  zwischen  Vaccination  und  Infektion:  26  Stunden 

i 

Ge- 
wicht 
in  g 

Zeit  und  Dosis 

des  Vaccins  in 

Milligramm 

(Typhus) 

Zdt  und  Dosis 

desVurusfürdie 

intraperitoneale 

Infektion  in 

Oesen 

Verlauf  der  Infektion 

i 

nach  4V9  Std. 

nach  24  Std. 

632 

633 
643 

200 

200 
200 

5.Dez.9,30a.m. 

10 
Eontrolle 

6.  Dez.  11,45  a.  m. 

Vio  Cholera 

do. 

do. 

spärlich    Vibrionen, 

Granula 
fast  abgelaufen 
viel  Vibrionen 

viel  Leokocyten,  spir- 
lieh  Vibr.  t  in  48  Std. 
abgelaufen 
t  mit  massenh.  Vibr. 

Zeitdauer  zwischen  Vaccination  und  Infektion:  98  Stunden 


634 


644 


200 

200 
200 


5.  Dez.  9,30  a.  m. 
10 

10 
Eontrolle 


9.  Dez.  12  Uhr 

Vio  Cholera 

do. 

do. 


fast  abgelaufen,  ver- 
einzelte Vibrionen 
abgelaufen 
massenh.  Bakterien 


t  mikrosL  Perit  steril 

abgelAufen 

t  massenhaft  Vibr. 


▼.  Li  ober  mann.  Zur  Abwehr.  51X 

ohne  weiteres  verständlich  ist.  Aber  auch  in  solchen  outrierten  Fällen 
macht  sich  nach  9^/,  Stunden  schon  eine  erhöhte  Widerstandskraft  gegen- 
über der  Infektion  deutlich  geltend. 

Mit  den  Keserven,  die  bei  der  üebertragung  der  Resultate  des  Tier- 
versuchs auf  die  Verhältnisse  beim  Menschen  selbstverständlich  sind, 
können  wir  soviel  sagen;  da  unter  absolut  identischen  Bedingungen 
beim  Tiere  eine  erhöhte  Empfänglichkeit  gegenüber  der  Infektion  unmittel- 
bar nach  der  Schutzimpfung  nicht  zu  verzeichnen  ist,  sondern  im  Gegen- 
teil eine  Steigerung  der  Kesistenz,  so  ist  auch  beim  Menschen  im 
anmittelbaren  Anschluß  an  die  Schutzimpfung  eine  Steigerung  der 
Empfänglichkeit  fOr  die  Infektion  wenig  wahrscheinlich.  Die  Furcht 
vor  der  negativen  Phase,  welche  der  praktischen  Verwertung  der  Typhus- 
schutzimpfungen vielfach  hinderlich  war,  erscheint  nach  diesen  Versuchen 
als  übertrieben. 
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N<iehdnt^  verboten. 

Zur  Abwehr. 

Von  L.  T.  Llebermann. 

Ich  war  erstaunt,  in  Heft  4.  p.  337  dieses  GentralbL  eine  Tatsache 
geleugnet  zu  finden,  von  deren  Richtigkeit  ich  mich  seit  meinen  fast 
vor  Jahresfrist  gemeinsam  mit  B.  v.  Fenyvessy  publizierten  Ver- 
suchen^) wieder  unzählige  Male  überzeugt  hatte. 

Ich  erkläre  daher  sdles,  was  Kurt  Meyer  in  bezug  auf  unsere 
Versuche  mitgeteilt  hat,  für  unrichtig. 

Es  ist  unriditig,  daß  sich  Kurt  Meyer  an  unsere  Versuchsanord- 
nung oder  Versnchsbedingungen  gehalten  hätte.  Vor  allem  hat  er  nicht 
Schweinebintkörperchen  verwendet  wie  wir,  sondern  Hammel- 
blut, mit  dem  wir  nie  gearbeitet  haben.  Auch  sonst  hat  er  unsere 
Angaben  vielfach  unberücksichtigt  gelassen.  Es  ist  unnötig,  des  weiteren 
auszuführen,  warum  dies  bei  Nachprüfungen  prinzipielle  Fehler  sind. 


1)  Aich.  1  Hygieoe.  Bd.  LXII.  p.  322. 
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Es  ist  unrichtig,  daß  wir  es  irgendwo  an  der  nötigen  Eontrolle 
fehlen  ließen. 

Es  ist  unrichtig,  daß  die  von  uns  isolierten  Immunkörper  nicht 
spezifisch  wären. 

Es  ist  endlich  auch  unrichtig,  daß  diese  Körper  in  so  geringer 
Menge  erhalten  wurden,  daß  you  ihrer  Isolierung  nach  „chemisch-ana- 
lytischen Grundsätzen*^  nicht  gesprochen  werden  kann. 

Eine  weitere  Kritik  der  in  Rede  stehenden  Mitteilung  scheint  mir 
überflüssig,  da  die  folgende  Arbeit  von  mir  und  B.  y.  Fenyvessy, 
nebst  neuen  Tatsachen,  eine  auf  eingehende  und  sehr  sorgfältige  Arbeit 
fußende  Bestätigung  der  ton  uns  früher  publizierten  Tatsachen  bringt 


Naehdrudt  verboten, 

Erwiderung  auf  die  Abwehr  v.  Liebermanna 

Von  Dr.  Kurt  Heyer, 

Die  „Abwehr''  v.  Liebermanns  richtet  sich  in  erster  Linie  gegen 
meine  an  seiner  früheren  Mitteilung  geübte  Kritik.  Ich  bemerke 
hierzu  folgendes: 

Ich  habe  nur  davon  gesprochen,  daß  in  den  mitgeteilten,  sonst 
recht  ausführlichen  Versuchsprotokollen  v.  Liebermanns  — 
naturgemäß  konnte  ich  nur  die  darin  angeführten  Versuche  berücksich- 
tigen —  das  Fehlen  wichtiger  Kontrollen  auffiel. 

Tatsächlich  fehlen  in  den  mitgeteilten  Protokollen  Kon* 
trollen  bezüglich  der  Spezifität  und  der  Ambozeptornatur  des  isolierten 
Hämolysins,  sowie  der  Nachweis,  daß  die  behandelten  Blutkörperchen 
nicht  mehr  mit  Hämolysin  beladen  waren. 

Tatsächlich  beschränkt  sich  ferner  in  den  mitgeteilten  Pro* 
tok ollen  der  Nachweis  des  isolierten  Hämolysins  auf  einen  geringen 
Bruchteil  der  Ausgangsmenge. 

In  der  mitgeteilten  Form  berechtigten  demnach  die  Versuche 
y.  Lieber  mann  s  zu  einer  Kritik. 

Die  Verwendung  von  Hammelblut  statt  Schweineblut  bei  meinen 
Versuchen  bedeutet  aUerdings  eine  Abweichung  in  der  Versuchsanord- 
nung. In  der  Bewertung  des  Unterschiedes  stimme  ich  jedoch,  da  es 
sich  doch  wohl  um  Tatsachen  von  allgemeinerer  Gültigkeit  handeln  sollt 
mit  V.  Liebermann  nicht  überein.  Andere  Abweichungen  meiner 
Versuchsanordnung  sehe  ich  nicht. 

Sollte  V.  Li  ober  mann  in  der  in  Aussicht  gestellten  Arbeit  nun- 
mehr unzweideutige  Beweise  für  die  Richtigkeit  seiner  Anschauungen 
beibringen  und  damit  eine  so  wichtige  Tatsache  einwandsfrei  sicher- 
stellen, so  darf  ich  hierin  vielleicht  mit  einen  Erfolg  meiner  Kritik 
erblicken. 

Anmerkung  bei  der  Korrektur.  In  seiner  inzwischen  er- 
schienenen Arbeit  (dieses  Centralbl.  Bd.  XLVII.  p.  274)  hat  v.  Lieb  er- 
mann in  der  Tat  alle  von  mir  erhobenen  Forderungen  berücksichtigt 
und  damit  selbst  ihre  Berechtigung  anerkannt 
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Nachdruek  verbaten. 

Zwei  neue  AgglutiiiatioiisiiiethodeiL 

[Aus  dem  chemisch-bakteriolog.  Laboratorium  von  Dr.  St.  Serkowski 

in  Warschau.] 

Von  Dr.  T.  WretowskI,  Warschau. 
Mit  1  Figur. 

Seit  der  Zeit,  wo  die  Serodiagnostik  in  der  Reihe  der  bakteriolo- 
gischen Methoden,  welche  die  Erkennung  verschiedener  septischer  Er- 
krankungen erleiditem,  eine  hervorragende  Stelle  eingenommen  hat, 
bemOhte  man  sich,  ihre  technische  Anwendung  auf  verschiedene  Weise 
zu  vereinfachen.  M^n  wandte  verschiedene  Methoden  zur  Erhaltung 
von  Untersuchungsmaterialien  in  der  Gestalt  von  Serum  an,  man  führte 
statt  der  lebenden  Mikroorganismen  entsprechend  vorbereitete  Emulsionen 
aus  früher  getöteten  Bakterien,  Diagnostica  genannt,  ein,  wobei  noch 
verschiedene  Modifikationen  zur  Herstellung  von  Verdünnungen  anem- 
pfohlen wurden« 

Die  Untersuchungen,  welche  zahlreidie  Verfasser  ausgeführt  haben, 
betre£Fen  hauptsächlich  nur  die  Agglutination  in  vitro,  ich  dagegen  habe 
mir  die  Aufgabe  gestellt,  Hilfsmittel  zu  finden,  welche  nur  in  solchen 
Fällen  nützlich  sein  könnten,  wo  z.  B.  zu  wenig  Blut  zur  Durchführung 
der  serodiagnostischen  Untersuchung  vorhanden  ist  oder  wo  der  Kranke 
sich  in  der  Provinz,  weit  von  dem  Laboratorium  entfernt,  befindet,  und 
wo  man  nur  sdiwer  eine  Untersuchung  vornehmen  katin. 

Als  ich  die  Literatur,  welche  die  serodiagnostischen  Untersuchungen 
behandelt,  durchging,  lenkte  ich  meine  Aufmerksamkeit  besonders  auf 
Fließpapier  und  Watte  als  Materialien,  die  sich  vollkommen  zur  Auf- 
nahme des  Blutes  eignen.  Die  Mittel,  welche  ich  im  folgenden  angeben 
werde,  bringen  eigentlich  nichts  Neues,  dürften  aber  die  Aufmerksamkeit 
auf  dies  bisher  nicht  genügend  ausgenutzte  Gebiet  lenken. 

Die  Aufnahme  des  Blutes  vermittelst  Fließpapier.  Das  Blut  von 
Personen,  welche  an  Tjphus  litten  oder  der  Krankheit  erlegen  waren, 
vermittelst  Fließpapier,  haben  auchVidal  und  Sicar,  Johnston  und 
Pick,  Richardson  und  andere  mit  Vorteil  vorgenommen.  Später 
versuchte  man,  gewisse  hochagglutinierende  Sera  an  Fließpapier  ein- 
getrocknet herzustellen.  So  hat  Berestnieff  im  Jahre  1906,  indem 
er  den  Untersuchungen  von  Schleicher,  Schüller  und  Jacobs- 
tahl folgte,  welche  die  Einwirkung  verschiedener  termischer,  chemischer 
und  biologischer  Einflüsse  auf  das  am  Fließpapier  eingetrocknete  Serum 
untersucht  haben,  und  auf  Grund  eigener  Forschungen  sogenannte  hoch- 
agglutinierende Gholerapapierstreifen,  welche  zur  Erkennung  der  Gholera- 
bazillen  dienen,  in  Umlauf  gesetzt 

Das  zur  Blutuntersuchung  verwendete  Fließpapier  muß  chemisch 
rein  sein,  denn  das  gewöhnliche  Fließpapier  der  Laboratorien  enthält 
gewisse  leimige  Substanzen,  was  durch  die  Untersuchungen  von  Trumpp 
und  Jacobstahl  festgestellt  worden  ist  Zu  meinen  Untersuchungen 
gebrauchte  ich  nur  chemisch  reines  Fließpapier. 

Um  ein  gewisses  bestfindiges  Blutquantum  auf  dem  Fließpapier  zu 
erhalten,  stellte  ich  Fließpapierscheibchen  von  20  mm  im  Durchmesser 
her,  deren  Größe  den  Dimensionen  eines  auf  dem  Fließpapier  ausge- 
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trocknetOD  durchschnittlichen  Bluttropfens  entspricht  Zur  Ausfahrung 
einer  serodiagnostischen  Untersuchung  genügen  einige  dieser  Fließpapier- 
scheibchen,  die  mit  dem  Blut  getränkt  werden,  welches  aus  dem  an- 
gestochenen Finger  des  behandelten  Kranken  gewonnen  wurde.  Ist  man 
im  Besitze  solcher  eingetrockneten  Blutscheibchen,  so  kann  man  leicht 
alle  gewünschten  Verdünnungen  herstellen,  indem  man  die  Scheibdien 
mit  einem  entsprechenden  Quantum  Flüssigkeit  auslaugen  läßt.  Die 
Flüssigkeit  kann  aus  destilliertem  Wasser,  physiologischer  Kochsalzlösung 
oder  aus  einem  normalen  Serum  bestehen.  Dabei  muß  man  aber  be- 
achten, daß  ein  Bluttropfen  nur  0,6  Serum  enthält.  Will  man  also  eine 
Verdünnung  im  Verhältnis  von  z.  B.  1:30  erhalten,  so  muß  man  noch 
17  Tropfen  Flüssigkeit  zugeben,  was  sich  leicht  berechnen  läßt  Zwei 
Scheibchen  genügen  also  vollkommen  zur  Durchführung  einer  serodia- 
gnostischen Untersuchung  auf  Typhus  oder  Paratyphus  A  und  B,  wenn 
man  für  jeden  Fall  drei  Verdünnungen  herstellt 

Bezüglich  der  AuflOsungseigenschaft  des  Serums  stimmen  meine 
Untersuchungen  mit  dessen  von  Jacobstahl  vollkommen  überein.  Der 
letztere  hat  nämlich  gefunden,  daß  sich  bei  Zimmertemperatur  das  Serum 
nach  halbstündigem  Eintauchen  in  eine  physiologische  Kochsalzlösung 
zur  größeren  Hälfte,  nach  weiteren  30  Minuten  fast  ganz  auflöst;  in 
IV2  Stunden  gehen  sämtliche  Agglutinine  in  die  Lösung  über.  Jacob- 
stahl  empfiehlt,  zur  Verdünnung  das  Serum  eines  gesunden  Tieres  zu 
verwenden,  weil  das  destillierte  Wasser  oft  einen  Niederschlag  von 
Globulin,  welches  einen  Teil  der  Agglutinine  aufiiehmen  soll,  hervorruft 
Bei  meinen  Verdünnungen  habe  ich  destilliertes  Wasser,  physiologische 
Kochsalzlösung  und  normales  Serum  angewendet,  wobei  ich  aber  keine 
auffallenden  Schwankungen  beim  Auftreten  der  Agglutination  konstatiert 
habe.  Deswegen  wählte  ich  zu  den  weiteren  Versuchen  destilliertes 
Wasser  oder  physiologische  Kochsalzlösung,  welche  im  Laboratorium 
stets  zur  Verfügung  stehen. 

Ein  geringes  Hindernis  bildet  nur  eine  gewisse  Rosa,  —  in  einer 
mehr  konzentrierten  Lösung  —  starke  Rotfärbung  der  Agglutinations- 
flüssigkeit, mit  welcher  ein  Reagenzglas  gefüllt  ist.  Ich  versuchte,  diesen 
Farbstoff,  welcher  sich  mit  dem  Serum  zusammen  auflöst,  mittelst  einer 
Zentrifuge  oder  auf  chemischem  Wege  zu  beseitigen,  habe  mich  aber 
überzeugt,  daß  sich  die  Flüssigkeit  bei  Anwendung  solcher  Mittel,  die 
die  Agglutination  nicht  stören,  gar  nicht  entfärben  läßt 

Um  aber  schon  mit  einer  kleinen  Menge  von  Serum  bei  einer  sero- 
diagnostischen Untersuchung  auszukommen,  habe  ich  in  dieser  Abhandlung 
jede  dieser  Verdünnung  in  Tropfen  berechnet  Es  ist  klar,  daß  bei  jeder 
Verdünnungsmethode  Fehler  möglich,  ja  unvermeidlich  sind,  und  zwar 
umsomehr,  als  diese  Fehler  bei  höherer  Verdünnung  unproportionell 
wachsen.  Diese  Fehler  scheinen  mir  am  kleinsten  zu  sein,  wenn  man 
eine  Verdünnung  Tropfenweise  zusammenstellt,  weil  ich  bei  beständiger 
Anwendung  einer  langen,  schmalen  Pipette  und  möglich  gleicher  Kraft, 
beim  Herausblasen  der  Flüssigkeit  (mittelst  einer  entsprechenden  Spritz- 
röhre) stets  aus  1  ccm.  Flüssigkeit  20  Tropfen  erhalten  habe.  Bei  der 
üblichen  Agglutinationsweise  habe  ich  das  Serum  in  einer  Verdünnung 
von  1  :20,  d.  h.  1  Tropfen  Serum  mit  19  Tropfen  Wasser,  genommen. 
Das  Serum  vom  Fließpapier  dagegen  wurde  in  einer  Verdünnung  von 
1 :  30  zubereitet,  um  aus  dem  Bluttropfen  eine  größere  Menge  und  eine 
klarere  Verdünnung  zu  erhalten.  Von  der  aus  entsprechenden  Bakterien 
gebildeten  Emulsion,  sowie  aus  einer  eintägigen  Bouillonkultur  pflegte 
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ich  10  Tropfen  für  Verdünnungen,  aus  dem  Fließpapier  hingegen  15  Tropfen 
fOr  die  zurückgebliebenen  Verdünnungen  zu  nehmen,  oder  dieselbe  Tropfen- 
menge mit  Abzug  derjenigen,  welche  der  Verdünnung  hinzugefügt  wurde. 
Will  man  eine  gewisse  Verdünnung  herstellen,  so  verMrt  man  im  Sinne 

der  Formel:      .    ,    .,   in   welcher  x  der  gegebenen  Tropfenmenge  des 

Verdünnungssernms,  — -  dem  Verdünnungsgrade,   z-  der  hinzugefügten 

Reagenzmenge  entspricht  0.  Setzt  man  an  die  Stelle  der  Unbekannten 
entsprechende  Zahlen,  so  erhält  man  z.  B.  eine  Verdünnung  von  1:50, 
wenn  man  6  Tropfen  eines  zwanzigfach  verdünnten  Serums  mit  9  Tropfen 

Emulsion      ööTq  jTßi  "^  "^  r   ^^^ögön   eine   Verdünnung   von   1:70, 

wenn  man  6  Tropfen  gleich  verdünntes  Serum  mit  15  Tropfen  Emulsion 
vermengt. 

Die  zweite  Art  meines  Verfahrens  besteht  darin,  daß  ich  5 — 10  Blut- 
tropfen aus  einem  mit  einer  Frankenadel  angestochenen  Finger  auf  ein 
Stück  Watte  sammelte  und  nachher  einer  Zentri- 
fugalwirkung unterwarf,  um  das  Serum  abzu- 
scheiden. Aus  technischen  Rücksichten  erwies 
sich  am  einfachsten  die  Vorbereitung  eines  kleinen 
Tampons,  mit  einem  Faden  umgewickelt,  welcher 
in  eine  kleine,  sterilisierte  Rotationseprouvette 
eingelegt  wurde.  Das  Probierröhrchen  wird  so- 
dann mit  Watte  verschlossen  (s.  Fig.)  und  am 
Krankenlager  geöffnet,  dann  etwas  Blut  auf  dem 
Tampon  gesammelt  und  dieser  wieder  hinein  und 
mit  Watte  verschlossen,  jedoch  so,  daß  ein»  Stück 
des  Fadens  hinausragt.  Nach  der  Rotation,  welche 
ca.  5  Minuten  lang  dauern  soll,  ziehen  wir  den 
Tampon  mit  Hilfe  des  Fadens  heraus ;  am  Boden 
setzt  sich  nebst  dem  Niederschlage  auch  das 
abgeschiedene  Serum  nieder. 

Die  Agglutinationsfähigkeit  des  Blutserums 
soll  theoretich  keine  prinzipielle  Veränderungen 
erfahren.  Eine  ganze  Reihe  entsprechender  For- 
schungen bestätigt  vollkommen  die  Richtigkeit 
meiner  Ausführungen.  Die  zu  diesen  Unter- 
suchungen verwendete  Watte,  wie  auch  die  übrigen 
Utensilien,  müssen  chemisch  rein  und  sterilisiert 
sein. 

Die  Versuche,  welche  zur  Kontrolle  angestellt  wurden,  ob  die  Watte 
in  gewissem  Maße  entweder  agglutinierende,  oder  umgekehrt,  die  Agglu- 
tination hemmende  Eigenschaften  besitzt,  haben  negative  Resultate  er- 
geben. Diese  Versuche  wurden  in  folgender  Weise  durchgeführt.  Die 
Tampons  wurden  zuerst  in  destilliertes  Wasser,  in  physiologische  Koch- 
salzlösung oder  ins  Serum  eines  gesunden  Menschen  gelegt  und  sodann 
zentrifugiert.  Eine  Reihe  von  Agglutinationen,  welche  mit  verschiedenen 
Emulsionen   (Em.  typhi,  paratyphi  A  und  B,   B.  coli,   B,  para- 


1)  —  =  der  Serummenge  in  gegebener  Lösung,  hingegen  z  +  x  =  der  gesamten 


Fläseigkeitsmenge. 


33* 


516  CentraUü«  f.  Bakt  etc.  L  Abt  OrigiiiAle.  BcL  XLVIL  Heft  4. 

coli,  Streptococci,  staphylococci,  B.  tubercnlosis  hominis 
und  B.  pyocyaneus)  und  mit  dem  erhaltenen  Serum  durchgeführt 
wurden,  ergaben  beständig  keine  Spur  von  Agglutination.  Dagegen  hat 
eine  zweite  Reihe  von  Agglutinationsverfiahren,  die  seinerseits  nach  der 
gewöhnlichen  Methode  mit  Blutserum,  andererseits  nach  unserer  Methode 
mit  Watte  durchgeführt  wurden,  ganz  gleiche  positive  Resultate  er- 
geben. 

Nachdem  ich  mich  fiberzeugt  hatte,  daß  es  möglich  ist,  eine  sero- 
diagnostische Reaktion  mittelst  Aufnahme  des  Blutes  auf  Fließpapier 
oder  Watte  anzustellen,  habe  ich  eine  Reihe  von  Versuchen  mit  dem 
Material  von  Kranken,  welche  an  Typhus,  Parathyphus,  an  Schwindsncht, 
Staphylo-,  Strepto-  und  Coliämien  gelitten  haben,  und  von  Neurasthenikern 
angestellt.  Diese  letzteren  lieferten  mir  das  normale  Blutserum  zu  den 
Untersuchungen  über  die  Reaktivation  des  Serums.  In  jedem  Falle 
sammelte  ich  das  Blut  direkt  in  ein  Probierröhrchen,  in  die  Watte  nnd 
in  das  Fließpapier.  Die  Reihe  der  Verdünnungen  stellte  ich  gleichzeitig 
her,  jedoch  separat  für  jede  Methode.  Die  Verdünnungen  habe  ich  stets 
von  1 :  50  bis  1 :  150  zubereitet,  je  nach  Bedarf  vergrößerte  ich  bei 
wiederholten  Untersuchungen  den  Verdünnungsgrad  bis  auf  1 :  700. 

Die  Zahl  der  Versuche,  welche  zu  Vergleichzwecken  oft  wiederholt 
werden  mußten,  beträgt  über  200. 

Die  Probierröhrchen  wurden  anfangs  in  entsprechende  Stative  vertikal 
gestellt.  Später  habe  ich  dieselben  in  spezielle,  von  Dr.  Serkowski 
erdachten  Stative  schief  gestellt.  Die  Agglutination  fällt  dann  deutlicher 
und  demonstrativer  aus,  weil  sich  die  Niederschläge  nicht  nur  auf  dem 
Boden,  sondern  auch  auf  den  Wänden  des  Reagenzglases  absetzen. 

Gewöhnlich  habe  ich  die  Agglutination  an  dem  Tage  der  Zustellnng 
des  Materials  ausgeführt.  Einen  Teil  der  Fließpapierscheibchen  versuchte 
ich  aber,  nachdem  ich  sie  gegen  Licht  und  Feuchtigkeit  gesichert  hatte, 
aufzubewahren,  um  festzustellen,  wie  lange  man  nach  dieser  Methode 
die  Agglutinationsreaktion  noch  erhalten  kann.  Das  Abscheiden  des 
Serums,  von  dem  Wattebausch  darf  spätestens  einige  Stunden  nach  dem 
Einsammeln  des  Blutes  auf  die  Watte  geschehen;  sonst  trocknet  das 
Blut  ein  und  die  Abscheidung  des  Serums  ist  nicht  mehr  möglich.  War 
mir  jedoch  die  Zahl  der  gesammelten  Bluttropfen  bekannt,  so  bereitete 
ich,  um  das  Material  nicht  zu  verlieren,  eine  entsprechende  Verdünnung 
durch  Zugabe  destillierten  Wassers  direkt  auf  die  Watte  und  sonderte 
nach  einer  Stunde  das  Serum  mit  Leichtigkeit  ab. 

Die  Versuche,  eine  Agglutination  aus  dem  Fließpapier  nach  längerer 
Zeit  zu  erhalten,  haben  die  erwünschten  Resultate  ergeben.  Mehrmals 
gelang  es  mir,  sogar  nach  Ablauf  einer  Woche  und  einmal  sogar  nach 
12  Tage  eine  Agglutination  zu  erhalten,  welche  genau  dieselbe  Deutlich- 
keit wie  die  frühere  zeigte.  Jedoch  trat  nach  2  Wochen  keine  Aggluti- 
nation mehr  auf.  Um  das  auf  den  Scheibchen  eingetrocknete  Serum  zu 
reaktivieren,  gebrauchte  ich  frisches  normales  Serum  in  entsprechender 
Menge,  womit  ich  das  Fließpapier  benetzte.  Zuerst  habe  ich  das  frische 
normale  Serum  wiederholt  mit  W^asser  versetzt.  Dieses  Verfahren  habe 
ich  mehrmals  angewendet. 

Die  Versuche  mit  der  Reaktivierung  des  Serums  ergaben  befriedigende 
Resultate.  Sogar  nach  Ablauf  von  2  Wochen  erhielt  ich  aus  dem  Material, 
welches  auf  dem  Fließpapier  aufbewahrt  worden  war,  einigemale  sehr 
deutliche  Agglutinationen.  Das  Serum,  welches  man  zur  Reaktivierang 
gebraucht,  muß  unbedingt  sehr  frisch  sein.  Die  Agglutination  tritt  dann 


Wretowski,  Zwei  nene  Agglntmationsmethoden. 


517 


am  häufigsten  in  höheren  Verdünnungen  ein,  so  z.  B.  für  Typhus  bei 
einer  Verdünnung  von  1 :  100. 

Zur  lilustrierung  meiner  Ausführungen  diene  die  folgende  Tabelle, 
welche  auf  Grund  der  protokollierten  Untersuchungen  zusammengestellt 
worden  ist.  Diese  enthält  3  Fälle  Typhus  abdominalis,  einen  Para- 
typhus  A    und    einen   Paratyphus   B,    einen    Fall    von    Mischinfektion 
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a-Serum  aus  dem  erstarrtea  Blute;  b-Serum  aus  der  Watte,  c-Serum  aus  dem 
Fließpapier;  c,  und  c,-Senun  aus  dem  FUeBpapier  nach  Ablauf  einer  bestimmten  Zeit; 
c,  ein  reaktiviertes  Serum  aus  dem  Fließpapier. 

mit  B.  coli  und  B.  paracoli,  und  einen  Fall  von  Infektion  mit  Paracoli, 
wo  die  Agglutination  deutlich  mit  den  gewöhnlichen  wie  auch  mit  meinen 
eigenen  Methoden  ausgefallen  ist.  Außerdem  enthält  die  Tabelle  die 
Resultate  einiger  Agglutinationen  aus  Fließpapier,  welche  nach  Ablauf 
längerer  Zeit  gemacht  worden  sind,  oder  aus  Fließpapier,  die  mit  Normal- 
sera reaktiviert  wurden. 

Bei  der  Durchführung  einer  ganzen  Reihe  von  Agglutinationsver- 
suchen sind  mir  besonders  zwei  wichtige  Umstände  aufgefallen.  Zuerst 
das  nicht  seltene  Ausbleiben  der  Agglutination  bei  konzentrierteren  Ver- 
dünnungen, zweitens  ein  sehr  deutliches  Auftreten  derselben  bei  höheren 
Verdünnungen.  Das  Agglutinationphänomen  für  Typhus  trat  manchmal 
erst  in  Verdünnungen  von  1 :  70  oder  1 :  100  auf,  und  war  oft  noch  bei 
1 :  300,  sogar  1 :  500  wahrnehmbar. 

Diese  Erscheinung  kann  man  auf  Grund  der  Versuche  von  Eisen- 
berg  und  Volk  dadurch  erklären,  daß  alle  diese  agglutinierenden  Sub- 
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stanzen  nach  verschiedenen  Systemen  gebaut  sind  und  daß  die  aggluti- 
nierende Substanz  bei  gewissen  Mikroorganismen  aus  zwei  Gruppen 
besteht,  erstens  aus  einer  agglutininbindenden  Gruppe,  welche  wider- 
standsfähig gegen  schädliche  Wirkungen  ist,  zweitens  aus  einer  Agglati- 
nationsgruppe  im  eigentlichen  Sinne  dieses  Wortes,  welche  sehr  empfindlich 
gegen  schädliche  Einflüsse  ist  Diejenige  Agglutinine,  welchen  die  aktiven 
Gruppen  fehlten^  nennt  man  Agglutinoide.  Die  Sera,  welche  die  Agglo- 
tinoide  nur  in  geringer  Menge  enthalten,  geben  in  erstarrtem  Zustande 
keine  agglutinierende  Reaktion.  Die  Reaktion- fehlt  dann  in  konzentrier- 
teren  Lösungen  und  tritt  erst  z.  B.  bei  einer  Verdünnung  von  1 :  100 
auf.  Die  Reihe  von  Verdünnungen,  welche  der  letzteren  voreilt,  nennt 
man  „hemmende  Zone*.  Diese  Zone  wird  umso  größer,  jemehr  unwirk- 
same Agglutinine  im  Serum  enthalten  sind.  In  seiner  Schilderung  dieser 
paradoxalen  Erscheinung  deutet  Karwacki  darauf  hin,  daß  bei  seinen 
Agglutinationsversuchen  dieselbe  oft  durch  erhebliche  Konzentration  be- 
einträchtigt wurden,  hingegen  bei  größeren  Verdünnungen  des  Serums 
die  Reaktion  immer  auftrat. 

Arrhenius  stimmt  mit  der  bereits  erwähnten  Theorie  nicht  flber- 
ein,  er  behauptet,  daß  es  „viel  einfacher  wäre,  anzunehmen,  daß  die 
wirksame  Substanz  zwei  verschiedene  Wirkungen  auf  die  Zellen  ausübt, 
von  denen  die  eine,  die  bei  höherer  Konzentration  in  Erscheinung  tritt, 
die  andere,  die  bei  geringeren  Konzentrationen  vorwiegt,  an  der  Ent- 
faltung hemmt^ 

Van  Loghem  schreibt  in  seiner  letzten  Abhandlung  über  Aggluti- 
nation folgendes:  „Auf  Grund  meiner  Versuche  scheint  vorläufig  die 
Annahme  einer  ,Iabilen  fällenden  Gruppe'  und  einer  ,stabilen  bindenden 
Gruppe'  im  Bau  der  Agglutinine  nicht  berechtigt.^  Seine  Versuche 
haben  nachgewiesen,  daß  die  fällbare  Gruppe  auch  in  hemmenden  Seren 
anwesend  ist;  es  scheint  also  nur  die  Affinität  der  Hemmungskörper  zn 
lebenden  Bazillen  die  Hemmung  der  Agglutination  hervorzurufen.  Nach 
van  Loghem  soll  man  mindestens  3  Gruppen  agglutinationshemmender 
Körper  unterscheiden,  nämlich:  1)  rasch  zerlegte,  thermolabile  Körper 
in  frischen  Seren  (Komplemente),  2)  thermolabile  Immunkörper,  3)  durch 
besondere  Bedingungen  (hohe  Temperatur)  hervorgerufene  Körper. 

Um  die  Agglutination  in  geringeren  Verdünnungen  zu  erhalten, 
wenn  wir  in  den  hemmender  Zone  arbeiten,  soll  man  nach  van  Loghem 
das  Serum  zuerst  bis  56  ^  C  erwärmen.  Die  Agglutination  tritt  dann 
deutlich  hervor,  was  der  Verfasser  durch  die  gänzliche  Vertilgung 
(Ablenkung)  eines  thermostabilen  Komplementes  erklärt. 

Schlußfolgerung: 

1)  Das  Material  für  serodiagnostische  Untersuchungen  in  Gestalt 
des  Serums  kann  man  ebenso  gut  aus  dem  erstarrten  Blute  wie  auch 
aus  Wattebäuschchen  oder  Fließpapierscheibchen,  welche  mit  Blut  ge- 
tränkt werden,  erhalten. 

2)  Die  Watte  und  das  Fließpapier  müssen  steril  sein,  das  FlieB- 
papier  darf  keine  leimigen  Substanzen  enthalten. 

3)  Das  Serum,  welches  aus  Fließpapier  oder  Watte  gewonnen  wird, 
liefert  Resultate,  welche  mit  derjenigen,  die  nach  den  gewöhnlichen  Me- 
thoden hergestellt  werden,  kongruent  sind. 

4)  Wenn  nur  einzelne  Bluttropfen  zu  Verfügung  stehen,  so  leistet 
uns  die  Watte  und  vor  allem  das  Fließpapier  gute  Dienste,  besonders, 
wenn  das  Material  aus  der  Provinz  zu  beziehen  ist 
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5)  Wenn  man  das  Fließpapier  zur  serodiagnostischen  Behandinngen 
verwendet,  so  soll  man  außer  den  niedrigen  auch  höhere  Verdünnungen 
herstellen,  weil  in  den  niedrigen  die  rote  Färbung  der  Agglutinations- 
flüssigkeit die  Klarheit  der  Reaktion  beeinträchtigt. 

Zum  Schlüsse  erlaube  ich  mir,  Herrn  Dr.  Serkowski  meinen 
besten  Dank  für  die  gefälligen  Ratschläge,  welche  er  mir  bei  meiner  Arbeit 
erteilt  hat,  auszusprechen. 

Zdtoratnr. 


Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Orig.  Bd.  XLI.  1906.    6)  Beresinieff ,  CentralbL  f.  Bakt.  etc. 
Bd.  XL.  1907.    7)  J.  J.  van  Loghem,  CentralbL  f.  Bakt  etc.  Orig.  ßd,  XLV.  1907. 


Naehdruek  verboten. 

Vergleichende  Untersuclmiigeii  über  die  Agglutmation  von 
Typhus-  und  Paiatyphnsbacillen  im  Verlaufe  von  Typhns- 

erkrankungen, 

[Aus  der  II.  medizinischen  Klinik  in  München 
(Direktor:  Prof.  Friedrich  v.  Müller).] 

Von  B.  €r.  Gross,  München. 

Es  ist  eine  bekannte  Tatsache,  daß  häufig  Paratyphusbacillen  und 
überhaupt  die  dem  Typhusbacillus  nahestehenden  Bakterien  von  dem 
Serum  Typhuskranker  resp.  der  gegen  Typhus  immunisierten  Tiere 
mitagglutiniert  werden. 

Bei  diesen  Untersuchungen  zeigten  sich  jedoch  große  Schwankungen 
des  Agglutinationstiters  der  Sera  gegenüber  verschiedenen  verwandten 
Stämmen.  So  berichten  Widal  und  Nob^court^)  über  eine  Typhus- 
infektion, deren  Erreger  bakteriell  allerdings  nicht  nachgewiesen  war, 
bei  der  Typhusbacillen  1:20,  Bact.  coli  1:12000  agglutiniert  wurde. 

Ebenso  fand  Biberstein ^)  in  einigen  Typhusfällen  eine  höhere 
Agglutination  von  B.  coli;  nach  seiner  Meinung  können  die  Agglutina- 
tionshöhen beider  parallel  gehen.  Zur  Erklärung  nahm  er  eine  sekundäre 
Infektion  mit  Bact.  coli  als  wahrscheinlich  an,  doch  ist  diese  Annahme 
nicht  bewiesen,  da  in  keinem  Falle  Typhus-  oder  Coli- Bacillen  gezüchtet 
worden  waren. 

Nach  Stern*)  geht  die  Wirkung  sowohl  eines  normalen  als  auch 
des  Immun-  oder  Krankenserums  auf  Typhusbacillen  nicht  immer  der- 
jenigen auf  Coli- Bakterien  parallel,  da  manchmal  Coli  höher  als 
Typhus  agglutiniert  wird.  Auch  er  sieht  dies  zum  Teil  noch  als  Folge 
einer  Mischinfektion  an,  doch  wird  sonst  hierfür  auch  die  Artverwandt- 
schaft als  Grund  angenommen.  Er*)  erklärt  das  Auftreten  von  stärkerer 
Agglutination  des  Bact.  coli  in  einigen  Fällen  von  niederer  Agglutination 

1)  Scmaine  m(A.  1897  (Soc.  d.  biol.  31.  Bd.  VIT.  1897). 

2)  Biber  st  ein,  Zeitschrift  f.  Hygiene.  Bd.  XXVII.  1898. 

3)  Stern,  CentralbL  f.  Bakt.  Bd.  XXIII.  189a 

4)  8tern,  BerL  klin.  Wochenschr.  1904.  No.  30. 
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ffir  Bac.  typhi  folgendermaBen :  ^wenn  in  dem  infizierten,  beziehungs- 
weise immunisierten  Organismus  besonders  diejenigen  Agglutinations- 
rezeptoren,  die  der  Typhusbacillus  mit  dem  Bacillus  x  gemeinsam  hat, 
zu  passenden  haptophoren  Omppen  treffen,  so  wird  der  Bacillus  z  durch 
das  Serum  des  betreffenden  Organismus  stark  mitagglutiniert  werden. 
Nun  ist  es  denkbar,  daß  bei  starker  Verdfinnung  des  Serums  beim 
Bacillus  X  deswegen  noch  Agglutination  eintritt,  beim  Typhusbacillas 
aber  nicht  mehr,  weil  ersterer  relativ  mehr  agglutinable  Substanz  hat 
als  der  Typhusbacillus.^ 

Im  Gegensatz  dazu  beobachtete  Pfaundler^)  bei  einigen  Typhas- 
ftllen  während  der  Erkrankung  einen  gleichsinnigen  Verlauf  in  der  Agglu- 
tination von  Bac.  typhi  und  Bact  coli.  Als  Ursache  nimmt  er  eine 
Mischinfektion  an :  „Falls  im  Verlauf  der  Erkrankung  die  Agglutinations^ 
werte  ffir  gewisse  Coli» Stämme  unabhängig  von  jenen  für  dieisobomo- 
logen  Typhusstämme  ansteigen  und  letztere  an  absoluter  Höhe  übertreffen, 
so  halte  ich  damit  auch  die  sekundäre  Beteiligung  des  Bact.  coli  am 
Erankheitsprozeß  für  erwiesen.^  Züchtungsversuche  liegen  aber  auch 
von  ihm  nicht  vor. 

Im  Tierversuch  konnte  Jatta')  bei  10  Typhuskuituren  verschiedenen 
Alters  und  Ursprunges  keine  wesentlichen  Unterschiede  Typhusimmnn- 
serum  gegenüber  feststellen,  wohl  aber  bei  Coli- Kulturen  (28  Stämme). 
Seiner  Meinung  nach  muß  ein  typhusverdächtiger  Bacillus  im  Typhns- 
serum  in  annähernd  gleicher  Weise  wie  echte  Typhusstämme  agglutiniert 
werden,  widrigenfalls  es  kein  Typhusbacillus  sein  könne,  eine  Ansicht, 
die  jetzt  nicht  mehr  haltbar  ist 

Ferner  beobachtete  er  auch  die  Agglutination  von  Typhusbacillen  dnrch 
Coli -Tierserum  (1:300:1000)  und  zwar  von  jenen  Coli -Stämmen,  die 
ihrerseits  von  Typhusserum  agglutiniert  wurden,  doch  stellt  er  diese  Er- 
scheinung nicht  als  allgemein  gültig  hin. 

Von  einer  sekundären  Infektion  unabhängig  hält  er  das  erhöhte 
Agglutinationsvermögen,  das  das  Serum  eines  mit  "Typhus  geimpften 
Tieres  einigen  Arten  von  Coli  gegenüber  erlangt. 

Es  konnten  also  nach  den  bisherigen  Versuchen  sowohl  bei  Eranken- 
seris  als  bei  Tierversuchen  keine  bestimmten  Beziehungen  zwischen  dem 
Agglutinationsvermögen  von  Typhus  und  Coli  festgestellt  werden.  Es  ist 
dies  nicht  zu  verwundern,  wenn  man  bedenkt,  welchen  Schwankungen 
die  Agglutination  von  Coli -Stämmen  durch  normale  und  kranke  Sera 
unterworfen  ist,  wie  neuerdings  besonders  die  Arbeit  von  Kliene- 
b erger •)  zeigt. 

Etwas  regelmäßiger  scheinen  sich  dagegen  die  Beziehungen  zwischen 
Tjrphus-  und  Paratyphusbacillen  zu  gestalten,  wenn  auch  hier  noch  reich- 
lich Variationen  im  Verhalten  der  einzelnen  Typhus-  und  Paratyphns- 
stämme  auftreten. 

Hier  liegt  auch  eine  größere  Anzahl  von  einschlägigen  Beobach- 
tungen vor. 

So  fand  Jürgens*)  bei  einer  Paratyphus-B.-Epidemie,  daß  die 
Agglutination  auf  Bacillus  typhi  sich  bis  auf  eine  Ausnahme  als  regel- 
mäßig erwies.  Im  allgemeinen  geht  zwar  die  Agglutinationskurve  der 
der  Typhusbacillen  parallel,  eine  allgemein  gültige  Gesetzmäßigkeit  läßt 

1)  Pfaundler,  Manch,  med.  Wochenschr.  1899.  No.  15. 

2)  Jatta,  Zeitschrift  f.  Hygiene.  Bd.  XXXIII.  1900. 

3)  Eliene berger,  DentecheB  Archiv  L  klin.  Med. 

4)  Jürgens,  ^tschr.  f.  Hygiene.  £d.  XLIII.  1903. 


Gross,  üntersaohniigen  über  Agglutination  von  Typhus-  u.  Paratyphusbacillen  etc.  521 

sieh  aber,  selbst  bei  denselben  Kranken,  nicht  finden.  Die  als  „Typhoid^* 
bezeichneten  Bacillengruppen  wurden  zumeist  weniger  hoch  agglntiniert, 
zuweilen  war  jedoch  auch  das  Gegenteil  der  Fall  Bei  Benützung  einiger 
Typhasstämme  zum  Vergleich  konnte  er  keine  großen  Unterschiede  in  der 
Agglutination  feststellen.    Seine  Tierversuche  ergaben  ähnliche  Resultate. 

T.  Conradi,  y.  Drigalski,  Jürgens^)  konnten  auch  feststellen, 
daß  bei  Vergleichsagglutinationen  zwischen  Bac.  typhi  und  dem  Saar- 
brflckener  Stäbchen  im  Verlauf  der  Erkrankung  die  Kurven  ziemlich 
parallel  liefen. 

Brion')  berichtet  Aber  einen  nachgewiesenen  Tvphusfall,  in  dem 
der  Agglutinationstiter  für  Paratyphus  A  stets  höher  als  für  Typhus  war, 
während  in  einem  zweiten  Fall  diese  Erscheinung  nur  anfangs  auftrat. 
Ebenso  wurde  nach  Jtlrgens^  in  einem  sichergestellten  Typhusfall 
Paratyphus  B  höher  agglntiniert  als  Typhus  (50 :  800)  (200  :  600). 

Das  wechselnde  Verhalten  bei  der  Agglutination  verschiedener  Typhus- 
und  Paratyphusstämme  zeigt  sich  auch  in  folgenden  Angaben: 

Bruns  und  Kay s er ^)  fanden  von  Paratyphusserum  A  Agglutination 
von  A  und  B,  während  von  Paratyphusserum  B  Paratyphus  A  nicht,  da- 
gegen Typhus  niedrig  agglntiniert  wurde,  und  sehr  gering  auch  nahe- 
stehende Bakterien. 

FOr  Typhusserum  stellten  sie  folgende  Möglichkeiten  auf: 

1)  Typhusserum   agglutinierte  Paratyphus   A,  B    und  ähnliche 
BaJ^terien ; 

2)  Typhusserum  agglutinierte  Typhus,  dagegen  Paratyphus  A  und 
B  fast  nicht,  ähnliche  Bakterien  so  gut  wie  nicht; 

3)  Typhusserum  agglutinierte  nur  Typhus. 

Nach  Grünberg  und  RoUy^)  trat  Mitagglutination  von  Para- 
tjTphus  A  und  B  in  70  Proz.  aller  Typhusfälle  (40  Fälle)  ein,  in  36  Proz. 
war  die  Agglutination  sogar  höher  als  die  des  Typhusbacillus,  einmal 
sogar  2000 :  800.  In  80  Proz.  der  Fälle  konnten  Typhusbacillen  aus  Blut 
gezüchtet  werden. 

Ferner  stellten  sie  für  die  Agglutination  von  Typhusbacillen,  Para- 
typhusbacillen A  und  B  zeitliche  Unterschiede  fest.  Paratyphus  wurde 
meist  erst  zwischen  der  2.  und  3.  Woche  agglntiniert,  doch  haben 
sie  in  den  betrefifenden  Fällen  nur  2mal  bezw.  nur  Imal  agglntiniert  -- 
Bei  Bact  coli  lieB  sich  nur  geringe  Agglutination  beobachten,  Bac. 
enteritidis  wurde  stets  mitagglutiniert,  zuweilen  höher  als  Typhus- 
bacillen. Die  Agglutination  von  Paratyphusbacillus  B  und  Bac.  enteri- 
tidis war  nicht  gleichsinnig.  Bemerkenswert  ist,  daß  nach  ihren  Ver- 
suchen Paratyphusbacillus  A  und  B  meist  dann  mitagglutiniert  wurde, 
wenn  die  Werte  für  Typhusbacillus  niedrig  waren.  Doch  fanden  sich 
auch  Abweichungen  davon. 

Demgegenüber  hat  Zupnik^)  in  weit  über  700  Beobachtungen  bei 
vergleichender  Serumprüfung  mit  Eberth,  Schottmüller  und  Brion 
und  Kais  ersehen  Serum  nur  4  Fälle  gefunden,  deren  Blutserum  Para- 
typhuserrreger  dauernd  höher  agglutinierte  als  Eberthsche  Bacillen. 
Darunter  sind  2  Fälle  von  Jürgens  und  v.  Drigalski,  deren  ab- 
weichende Befunde  Zupnik  aus  völlig  verschiedener  Technik,  Beobach- 

1)  Jürgens,  ZdtBchr.  f.  Hygiene.  Bd.  XLII.  1903. 

2)  Brion,  Ref.  Deutsch.  Med.  Wochenachr.  1904.  No.  22. 

3)  Jürgens,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1904.  No.  34. 

4)  Bruns  und  Kay ser,  Zeitschr.  f.  Hygiene.  Bd.  XLIII.  1903. 

5)  Grünberg  und  Rolly,  Mnnch.  med.  Wochenschr.  1905. 

6)  Zupnik,  I)eut8che  med.  Wochenschr.  1905.  No.  44. 
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tungsweise  und  -zeit  und  anderer  Agglutinationsfähigkeit  der  Prüfungs- 
stämme erklärt. 

Kutscher  und  E.  Meinicke^)  konnten  bei  ihren  Agglutinations- 
versuchen mit  Mäusetyphusserum  ihre  Paratyphuskulturen  in  2  Gruppen 
teilen,  von  denen  die  eine  Gruppe  (26  Kulturen)  nur  in  sehr  geringem 
Grade  von  dem  Mäusetyphusserum  mit  beeinflußt  wurde,  während  dagegen 
die  andere  (38  Stämme)  bis  zur  Titerdosis  mitagglutiniert  wurde.  Als 
Grund  für  dieses  Verhalten  nehmen  sie  die  verschiedene  Herkunft  der 
Kulturen  an. 

Bei  der  Agglutination  der  Paratyphusbacillen  mit  Typhusseris  finden 
sie  die  Gleichmäßigkeit  der  Beeinflussung  als  besonders  auffallend. 

Sehr  geringe  Beeinflußung  zeigen  die  Paratyphusbacillen  vom  T^pas 
B  durch  Paratyphusserum  A,  oft  kaum  1:50,  niemals  1:100. 

Als  wichtigsten  Unterschied  gegenüber  den  Angaben  anderer  Autoren 
stellen  sie  die  außerordentlich  gleichmäßige  Beeinflußbarkeit  der  Para- 
typhuskulturen vom  Typus  B  durch  Paratyphussera  und  durch  Typhas- 
sera fest. 

Nach  den  Fällen  von  Beljaeff*)  agglutinieren  typhöse  Sera  Para- 
typhusbacillen A  und  B  schwach  oder  gar  nicht;  auch  das  umgekehrte 
Verhalten  trat  ein. 

Körte  und  Steinberg 8)  berichteten  Ober  70  Typhusfälle,  bei  denen 
20mal  A  und  B  mitagglutiniert, 
7  „    A  allein, 
9  „    B      „ 
24  „    weder  A  noch  B  agglutiniert  wurden. 

In  keinem  der  Fälle  war  der  Agglutinationswert  von  Paratyphus  A 
oder  B  höher  als  für  Typhusbacillen.  Dabei  bestand  kein  Unterschied 
hinsichtlich  Mitagglutination,  ob  Typhusbacillus  niedrig  oder  hoch  agglu- 
tiniert war. 

Nach  Manteufel*)  wurde  bei  Typhusfällen  mit  68  Proz.  Para- 
typhusbacillus agglutiniert,  und  zwar  meist  A  und  B,  manchmal  A  oder 
B  allein.  Häufig  bestand  für  alle  3  Stämme  niedrige  Agglutination.  Bei 
stärkeren  Seris  trat  der  Unterschied  in  der  Agglutination  von  Typhus- 
und  Paratyphusbacillen  deutlicher  hervor,  niemals  wurden  jedoch  Para- 
typhusbacillen gleich  hoch  oder  höher  wie  Typhusbacillen  .agglutiniert 
Doch  hat  auch  er  keine  Züchtungen,  sondern  nur  einmalige  Versuche 
angestellt.    Er  benutzte  leicht  agglutinierbare  Stämme. 

Aber  auch  das  Verhalten  echter  Typhusstämme  in  bezug  auf  die 
Agglutination  ist  ein  durchaus  verschiedenes  und  schwankendes. 

Ruf  US  J.  Cole^)  hat  bei  seinen  Versuchen  an  Kaninchen,  die  er 
mit  sämtlich  als  echt  erwiesenen  Typhusstämmen  immunisiert  hatte,  fol- 
gende Resultate  erhalten: 

1)  Verschiedene  Stämme  werden  von  demselben  Serum  verschieden 
agglutiniert. 

2)  Der   zum   Immunisieren    benützte   Stamm    wird    nicht   so   hoch 
agglutiniert  wie  andere. 

Es  handelt  sich  also  um  Verschiedenheit  der  einzelnen  Bakterien- 
stämme, aber  nicht  des  Serums. 

1)  Kutscher  und  E.  Meinicke,  Zeitschr.  f.  Hygirae.  Bd.  LII.  1906. 

2)  Beljaeff,  Centralbl.  f.  Bakt.  Ref.  XXXIIL 

3)  Körte  und  Steinberg,  Münch.  med.  Wochenschr.  1905.  No.  21. 
4)ManteufeI,  Manch,  med.  Wochenechr.  1905.  No.  28. 
5)RufusJ.  Cole,  Zeitschr.  f.  Hygiene.  Bd.  XLVl.  1904. 
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Demgegenüber  wird  nach  Jatta^)  der  Bacillus,  mit  dem  das  Tier 
geimpft  wurde,  bedeutend  höher  agglutiniert  als  andere  Mikroorganismen 
derselben  Gruppe.    (DiflFerenz  meist  1 :  1000,  zu  ca.  1 :  30 :  100 :  300.) 

Zar  Nachprüfung  dieser  Befunde  wurden  nun  Meerschweinchen  mit 
den  folgenden  Stämmen,  die  auch  zur  Prüfung  der  Krankensera  ver- 
wandt wurden,  immunisiert: 

Stamm  1  Meningitis:  aus  der  Klinik  gezüchteter  echter  Typhus. 
„       2  Indien:  au$  Indien  stammender  echter  Typhus. 
„      3  Scharl:  Typhus,  Mandel  baumscher')  Metatyphus. 
„      4  Paratyphus  A. 
„       5  Paratyphus  B. 

Jedes  Her  erhielt  in  8-tägigen  Intervallen  je  4mal  2  Spritzen  einer  durch 
V,-8tÜDd]ge8  Erhitzen  auf  56  ^  abgetöteten  24-8tündigen  Bouillonkultur  unter  die  Bücken- 
naut.  Dbb  Blut  wurde  8  Tage  nach  der  letzten  Injektion  aus  einei^  Ohrvene  entnommen 
und  da«  Serum  mit  den  genannten  5  Stammen  nach  der  von  Ötaubli")  ang^benen 
Methode  angesetzt,  deren  aufierordentliche  Zuverlaeeigkeit  gerade  für  Austitrierung 
feinerer  ünterBchiede  wir  betonen  möchten. 


1.  Meerschweinchen  immunisiert 

gegen  St  M< 

sningitis; 

Agglutination 

Menin- 
gitis 

Indien 

»charl 

Paraty  A 

Paraty  B 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  gut 
bewegUch 

sehr  gut 
bewegUch 

sehr  gut 
bewe^ch 

äußerst  gut 
bew^lich 

Verd.  1 :     25 

+++ 

+  +  + 

+  + 

+ 

+  +  + 

1:     50 

+  +  + 

+  +  + 

-f  + 

+ 

+  +  + 

1:   100 

+  +  + 

+  +  + 

+ 

e 

+  -f-r 

1:   200 

+  + 

+  + 

e 

4-  + 

1:  400 

++ 

+ 

4-  + 

1:  800 

+ 

0 

+ 

1:1600 

+ 

4- 

1:3200 

+  Spur 

e 

Hierbei  bedeuten  +  +  +}  daß  fast  sämtliche  Bacillen  in  oroßen  Haufen  agglutiniert 
waren,  -f +  i  daß  sehr  viele  größere  Haufen,  +»  daß  viele  Haufen,  +  Spur,  daß  ver- 
einzelte kleine  Häufchen  von  ca.  6 — 8  bew^lichen  Individuen  gebildet  waren.  Die 
Kontrollen  waren  stets  ohne  Häufchen. 

2.  Meerschweinchen  immunisiert  gegen  St.  Indien: 


Agglutination 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Paraty  B 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  fl^t 
beweglich 

sehr  eut 
beweglich 

sehr  ^t 
beweglich 

äußerst  gut 

beweglich 

1:     25 

+  +  + 

4-4-4- 

4-4- 

4- 

e 

1:     50 

4-  + 

4-4-4- 

4-4- 

e 

1:   100 

4- 

4-4- 

4- 

1:   200 

-f  Spur 

4- 

e 

1:   400 

e 

+  Spur 

1:  800 

e 

1:1600 

1:3200 

. 

1)  Jatta,  Zeitschr.  f.  Hygiene.  Bd.  XXXiri.  1900. 

2)  Mandelbaum,  MüncE.  med.  Wochenschr.  1907.  No.  36. 

3)  Stäubli,  Manch,  med.  Wochenschr.  1904.  No.  48. 
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3.  Meerschweinchen  immunisiert  gegen  St.  Bcharl: 

Agglutination 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Pteaty  B 

sehr  ffut 
bew^ich 

sehr  gut 
bewegUch 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  gut 
bewach 

iufioBtgnt 
beweglich 

1:     25 

+  +  H- 

+ 

+  +  + 

+ 

+ 

1:     50 

+  +  + 

e 

•+  +  + 

-f 

+ 

1:   100 

+  +  + 

-f  +  + 

-f  Spur 

e 

1:   200 

+  + 

+  + 

0 

1:   400 

4- 

-f 

1:   800 

+  Spur 

+ 

1:1600 

e 

-f  Spur 

1:3200 

e 

4.  Meerschweinchen  immunisiert  gegen  Bt  Parat 7  A. 


Agglutination 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Paraty  B 

sehr  ^t 
bew^Tich 

sehr  gut 
bew^lich 

sehr  ffut 
bewegfleh 

sehr  gut 
bew^lich 

äufient  gut 
beweglich 

1:     25 

4- 

+ 

e 

+  +  + 

+  + 

I:     50 

e 

+ 

+-f  + 

+  + 

1:   100 

e 

+  4- 

+ 

1:  200 

+  + 

+ 

1:  400 

+ 

0 

1:  800 

+ 

1:1600 

+  Spur 

1:3200 

e 

5.  Meerschweinchen  immunisiert  gegen  St  Paraty  B. 


Agglutination 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Paraty  B 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  gut 
bewe^ich 

äufierst  gnt 
beweglich 

1:     25 

+  +  + 

+  + 

4-  +  + 

+  + 

+44 

1:     50 

+  +  + 

+  + 

+  4-  + 

4-4- 

4-44 

1:   100 

+  + 

+  + 

+4- 

+ 

4-44 

1:  200 

+  4- 

4- 

4-4- 

0 

4-4 

1:  400 

+ 

e 

+  4- 

44 

1:  800 

0 

+  4- 

44 

1:1600 

-f 

4-f 

1:3200 

+ 

4-4 

1:6400 

e 

0 

Es  zeigt  sich  also,  daß  der  Stamm,  gegen  den  immunisiert  worden 
war,  in  manchen  Fällen  nicht  oder  nur  wenig  höher  agglutiniert  wird 
als  der  eine  oder  andere  der  angewandten  Stämme;  und  zwar  sind  die 
geringen  Unterschiede  nicht  nur  bei  den  Typhusstämmen,  wie  es  eher 
zu  erwarten  wäre,  sondern  auch  einmal  gegenüber  Paratyphus  B  and 
umgekehrt  bei  Paratyphus  B-Immnnsernm  gegenüber*  Tjrphus  Scharl  zu 
konstatieren.  Es  wird  also  nach  diesen  und  den  erwähnten  Versuchen 
von  Cole  nicht  in  allen  Fällen  ein  Serum  erzeugt,  das  sich  durch  den 
Agglutinationstiter  mit  aller  Sicherheit  als  spezifisch  für  einen  Stamm 
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erkennen  läßt.  Erwähnenswert  ist  die  übrigens  anch  schon  bekannte 
Tatsache,  daß  hoch  mitagglntinierte  Stämme  keineswegs  selbst  ein  Immun- 
seram  zn  erzengen  brauchen,  das  auch  die  anderen  Stämme  hoch  hinauf 
agglutiniert 

Man  kann  sich  dabei  mit  der  Erklärung  helfen,  daß  eben  durch  die 
Immunisierung  mit  verschiedenen  Stämmen  im  Serum  nicht  die  Bildung 
von  passenden  Rezeptoren  angeregt  wurde. 

Leider  konnte  Versuch  2  aus  äußeren  Gründen  nicht,  wie  zur  Er- 
zeugung eines  höheren  Titers  wünschenswert,  wiederholt  werden. 

Aus  obigem  geht  hervor,  daß  im  allgemeinen  zwar  der  gleichartige 
Stamm  höher  agglutiniert  wird  als  artverwandte,  dies  jedoch  keine  Regel 
ist,  da  in  der  Häufigkeit  und  Höhe  der  Agglutination  bei  den  verwandten 
Stämmen  beträchtliche  Unterschiede  bestehen. 

Sogar  bei  gleichartigen  Stämmen  zeigen  sich  Unterschiede,  wie  z.  B. 
neben  älteren  Angaben  neuere  Untersuchungen  von  Müller  und  Gräf^) 
ergeben.  Aus  ihnen  geht  hervor,  daß  zuweilen  der  eine  Typhusstamm 
agglutiniert  wird,  während  dies  Phänomen  bei  einem  anderen  vollkommen 
ausbleibt. 

Längere  Versuchsreihen  über  diese  Frage  existieren  nur  bei  Falta 
und  Noeggerath^),  die  während  einer  "l^husepidemie  anläßlich  des 
Auftretens  von  Hemmungerscheinungen  mehrere  Typhusstämme  unter- 
suchten. Sie  gelangten  dabei  zu  dem  auffallenden  Resultat,  daß  jeder 
untersuchte  Stamm  im  Verlauf  der  Erkrankung  ganz  verschieden  hoch, 
zuweilen  auch  gar  nicht  oder  erst  in  stärkerer  Verdünnung  agglutiniert 
wurde,  so  daß  bald  der  eine,  bald  der  andere  Stamm  den  höchsten  Titer 
aufwies.  Es  kam  aber  in  keinem  Falle  vor,  daß  während  der  ganzen 
Erkrankung  ein  Stamm  nicht  agglutiniert  wurde. 

Es  sollte  nun  nachgeprüft  werden,  ob  dieses  schwankende  Verhalten, 
regelmäßig  vorkomme,  oder  ob  es  zufällig  eine  Eigenheit  der  Epidemie- 
fälle von  Falta  und  Noeggerath^)  gewesen  sei.  Auf  die  Verschieden- 
heit der  Technik  soll  hier  nicht  näher  eingegangen  werden,  es  mag  aber 
erwähnt  sein,  daß  die  Untersuchungen  von  Falta  und  Noeggerath 
mit  in  Formel -Bouillon  abgetöteten  Bacillen  und  bei  schwacher  Ver- 
größerung nach  Pröscher  ausgeführt  wurden. 

l£eine  ÜnterBnchungen  wurden  nach  der  in  der  EQinik  üblichen  Weise,  nach  An- 
gabe  von  Stäubli^),  vorgenommen.  Stete  wurde  über  den  Endwert  hinaus  titriert 
Die  eigenen  Stämme  der  Patienten  waren  meist  aus  dem  Blut  der  betreffenden  Patienten 
isoliert  und  vor  Benutzung  mehrfach  umgezüchtet  worden  (Bouillon  und  Agarplatten). 
Die  Fälle  und  Krankenmchichten  5,  6,  7,  9  stammen  aus  der  I.  med.  Klinik :  für  ihre 
UeberlasBung  sei  Herrn  Prof.  v.  Bauer  der  ergebenste  Dank  abgestattet 


1)  Müller  und  Graf,  Zeitechr.  f.  Hyg.  1900. 

2)  Falta  und  Noeggerath,  DeutecL  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  LXXXIII. 


3)  ibid. 

4)  1.  c. 
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1)  O.  Franz,  Maler,  24  Jahre  alt.  Eintritt  am  4.  Jnli  1907.  B^nn  ca.  25.  Juni 
1907  mit  Kopfschmerzen,  Mattigkeit,  unruhigem  Schlaf,  Appetitioeigkeit,  Durst;  seit 
einigen  Tagen  Durchfall.  Stat  praes.  Temp.  40,2  ^  Puls  98.  Leichte  BeDommenheit, 
zah&eiche  Koseolaflecken.  Zunge  trocken,  oel^.  Leichte  Bronchitis,  nicht  deotlicher 
palpabler  Milztumor.  Leukocyten  6380,  Widal  1 :  800  pos.  Di  pos.  schwacL  Verlaiif 
sehr  schwer  mit  14-täflni^er  Ck>ntinua,  Pneumonie,  blutigen  Diarmöen.  Aus  Blut  üeßen 
sich  Typhusbacillen  (Mandel  bäum  scher  Metatyphusstamm)  züchteten.  Ungestörte 
Bekonvaleszenz. 


Agglutination 

Eigener 
Stamm 

Menin- 
.    gitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

PBTBtyB 

Dat.  10.  August 

gut 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  ffut 
beweglich 

sehr  eut 
beweglich 

sehr  Rut 
beweglich 

änflerst 

beweglich 

gutbewegL 

1:     25 

+ 

e 

+  +  + 

+  ? 

+ 

+ 

1:     50 

+ 

e 

+  + 

+  + 

+ 

+ 

1:   100 

+  ? 

e 

+  + 

+ 

+  Spur 

e 

1:  200 

e 

+ 

0 

e 

1:  400 

4- 

1:  800 

+ 

1:1600 

+  Spur 

1:3200 

^ 

Dat.  17.  August 

1:     25 

++ 

+  ? 

+  +  + 

+ 

++ 

+ 

1:     50 

++ 

+ 

+  +  + 

+  + 

+ 

+  ? 

1:   100 

+ 

e 

+  +  + 

+ 

+ 

e 

1:   200 

+ 

+  + 

e 

e 

1:   400 

e 

+  + 

1:  800 

+ 

1:1600 

+  Spur 

1:3200 

e 

Dat  24.  August 

1:     25 

+++ 

+  ? 

++  + 

+ 

++ 

+ 

1:     50 

+  + 

+ 

+  +  + 

++ 

+ 

e 

1:   100 

+ 

e 

+++ 

+ 

+ 

1:  200 

+ 

+  + 

e 

0 

1:  400 

e 

+  + 

1:   800 

+ 

1:1600 

+  Spur 

1:3200 

e 

2)  E.  Marie,  Etagenmadchen,  18  Jahre  alt.  Eintritt  16.  Juli  1907.  Seit  ca.  5  Tagen 
Unwohlsein,  Kopfschmerzen,  Frösteln,  Appetitlosigkeit  Stuhl  angdialten.  Seit  2  Taj^ 
bettlägerig.  Befund:  Temp.  40,1  °,  Puls  108,  Zunge  belegt,  trocken,  leichte  Bronchitis,  ifilz- 
tumor,  kerne  Boeeolen,  Di  pos.  Widal  1 :  25  pos.  Verlauf  sehr  schwer,  16-tagige  Gon- 
tinua,  sehr  starke  Benommenheit,  Pneumonie,  Otitis  med.  pur.  sin.  Aus  Blut  Typhas 
(Mandel  bäum  scher  Metatyphus).    Ungestörte  Rekonvaleszenz. 


Agglutination 


Dat.  10.  August 


2.-) 
50 
100 
200 
400 
800 


Eigener 
Stamm 


gut 
beweglich 

-H+  + 
■*■  Spur 


Menin- 
gitis 

Indien 

Schart 

Paraty  A 

PaiatyB 

sehr  pit 
beweglich 

zieml.  ^t 
beweghch 

sehr  fi:ut 
beweglich 

sehr  gut 
bewegüch 

sehr  gai 

+  + 

H- 

+  + 

+ 

-f  Spur 

+  +  + 
+  +  + 

+ 

+  Spur 

e 

+  + 

+  + 

+ 

+ 

+  Spur 

6 

+ 

Gross,  üntenuohnngen  aber  Aggitttination  von  Typhns-  u.  Faratyphosbacillen  etc.  527 


Agglatinadon 

Eigener 
Stamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Paraty  B 

Dat  17.  Aoguat 

gut 
beweglich 

sehr  gut 
bewe^ich 

zieml.  ^ut 
bew^lich 

sehr  ffut 
beweguch 

sehr  ffut 
beweguch 

sehr  gut 
beweglich 

1:     25 

+  +  + 

+ 

+  4-4- 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

1:     50 

+  + 

+  ? 

^+4- 

+  +  + 

+  + 

+  + 

1:    100 

+  + 

e 

4-  +  4- 

+ 

+  + 

e 

1:   200 

+ 

+  4- 

+ 

+ 

1:  400 

e 

4-4- 

e 

e 

1:   800 

+ 

1:1600 

0 

Dat  24.  August 

1 :   25  . 

+++ 

+ 

+  4-4- 

++  + 

+++ 

++ 

1:  50 

++ 

+  ? 

+  +  + 

+  *  + 

++ 

++ 

1:100 

++ 

e 

+  +  + 

+ 

++ 

+  Spur 

1:200 

+ 

+  + 

+ 

+  Spur 

e 

1:400 

e 

+ 

e 

e 

1:800 

e 

Dat  31.  August 

1:  25 

+++ 

4- 

+++ 

+++ 

+  +  ^ 

+  +  + 

1:   50 

++ 

e 

+++ 

+++ 

++    • 

+  + 

1:100 

+ 

+++ 

++ 

++ 

+ 

1:200 

+ 

+  + 

+ 

+ 

e 

1:400 

e 

+ 

e 

e 

1:800 

e 

Dat  7.  September 

1:  25 

+++ 

+ 

+++ 

+++ 

+++ 

-^+  + 

1:   50 

+  t 

e 

+++ 

+++ 

+++ 

+  + 

1:100 

4-^ 

++ 

+  + 

++ 

+ 

1:200 

+  Spur 

+ 

+ 

+ 

e 

1:400 

e 

+ 

e 

e 

1:800 

e 

Dat  21.  September 

1:   25 

+  4-4- 

4- 

++  + 

+++ 

+++ 

+++ 

1:   50 

+  + 

e 

+  +  + 

+++ 

+++ 

+ 

1:100 

+ 

++ 

++ 

++ 

+ 

1:200 

+  Spur 

+ 

+  Spur 

+ 

e 

1:400 

e 

+  Spur 

e 

e 

1:800 

e 

3)  O.  Anna,  Dienstmadehen,  19  Jahre  alt  Eintritt  26.  Juli  1907.  Seit  einiger 
Zeit  Kopfschmerzen,  Mattigkeit  Befund:  Temp.  37^ ^'^  Puls  78.  Keine  Bronchitis,  kein 
Milztumor,  keine  Boseolen.  Abends  Temp.  393  ^  Leukocyten  4500.  Widal  1 :25  neg. 
Di  neg.  Am  3.  August  Widal  1 :  25  pos.  Diazo  poe.  Leukocyten  2900.  Später  Bron- 
chitis, Milztumor.  Aus  Blut:  Typhus  gezüchtet  Verlauf  ziemlich  leicht,  ohne  Kompli- 
kation.   Bekonvaleszenz  ungestört 


Agglutination 


Dat  7.  August 

1:25 
1:50 


Eigener 
Stamm 

sehr  gut 
beweglich 

+  + 

+ 


Menin- 
gitis 

sehr  gut 
bewe^ich 

+ 
+ 


Indien 


gut 
beweglich 

+  +  + 
+  +  + 


Scharl 


sehr  gut 
beweglich 

+  +  + 
+  + 


Paraty  A  I  Paraty  B 


sehr  gut 
beweglich 

+  Spur 


äußerst 
gut  bewegl. 

+ 
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CeDtnlbl.  f.  BiJo.  «to.  L  Abt.  Originale.  Bd.  XLVIL  Haft  4 


Agglutination 

Eigener 
Stamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

ParatyA 

PaiityB 

Dat  7.  AugOBt 

sehr  ffut 
bewegfich 

sehr  rat 
beweguch 

gut 
bewegUch 

sehr  gut 
beweguch 

sehr  gut 
bewegBch 

äufient 

gutbewe^ 

1:   100 

+ 

e 

+  + 

4- 

1:  200 

e 

+ 

4-  Spur 

1:  400 

+ 

e 

1:   800 

+ 

1:1600 

+  Spur 

1:3200 

0 

Dat.  14.  August 

1:     25 

++ 

+  +  + 

+++ 

+4-+ 

4-4- 

4-++ 

1:     50 

+ 

+++ 

+  +  + 

4-4-4- 

4- 

4-++ 

1:   100 

+ 

++ 

+++ 

-^4- 

4-  Spur 

4-4 

1:   200 

+ 

+ 

+  + 

4-4- 

e 

4- 

1:   400 

+  Spur 

+ 

+  + 

4- 

4-  ßpnr 

1:  800 

e 

+ 

+  + 

4- 

e 

1:1600 

-f  Spur 

t 

4-  Spur 

1:3200 

e 

e 

Dat  21.  AngUBt 

1:     25 

+  + 

+  +  + 

+++ 

4-  +  4- 

4-4- 

444 

1:     50 

+ 

+  +  + 

+  +  + 

4-4-4- 

4- 

444 

1:   100 

+ 

+  + 

+  +  + 

4-  + 

4-  Spur 

44 

1:  200 

+ 

+ 

+  +  + 

4-4- 

e 

4  + 

1:   400 

+  Spur 

+ 

4-  + 

4- 

4 

1:  800 

e 

+ 

+ 

4-  Spur 

0 

1:1600 

+  Spur 

+  Spur 

e 

1 : 3200 

e 

e 

Dat.  28.  Auguflt 

1:     25 

+  + 

++  + 

+  +  + 

4-4-4- 

4-4- 

4-44 

1:     50 

+  + 

+++ 

+  H-  + 

+  4-f 

4- 

4-44 

1:   100 

+ 

++ 

4-  +  + 

4-4-4- 

4- 

44 

1:   200 

H-  Spur 

+ 

4-  +  + 

+  4- 

e 

-i-4 

1:   400 

e 

+ 

4-4- 

4- 

4 

1:   800 

+ 

4- 

4- 

6 

1:1600 

+  Spur 

4-  Spur 

4-  Spur 

1:3200 

e 

e 

e 

Dat.  11.  öeptember 

1:     25 

+  + 

++  + 

4-4-  + 

4-4-4- 

4-4- 

4-44 

1:     50 

+ 

+  +  + 

4--f4- 

H--h4- 

-f 

-f4 

1:   100 

+ 

■^H- 

+  +  4- 

4-4--f 

4- Spur 

+  4 

1:   200 

4-  Spur 

4- 

4-  +  4- 

-h4- 

^ 

+  , 

1:   400 

e 

+ 

4-4- 

4- 

+  SpBr 

1:   800 

+  Spur 

4- 

4- 

0 

1:1600 

e 

+  Spur 

0 

1:3200 

e 

Gross,  Untersvclmiigen  Aber  JlLgglatixiation  von  TjphaB-  o.  P&ratyphnsbacillen  etc.  529. 


4}  BL  Anton.  Bäcker,  22  Jahie  alt  Eintritt  12.  Juli  1907.  Seit  einiger  Zeit 
Bdunenen  in  d«D  Fofiffelenken,  Kopfweh.  Mattigkeit,  mäfiigeo  DorcfafaU.  Befand: 
Temp.  88,1®,  Pols  104  Leichte  Benommcimeit,  trockene,  bele^  Zange,  diffose  Bron- 
chitis,  pneam<»i.  Infiltration  des  linken  ünterlappens,  leicht  aufgetriebenes  Abdomen. 
Ifibstamor,  Boseolen,  Leokoc^i»n  8200,  Widal  1 :  100  poa.  1 :200  Spuren,  Diaaso  schwach 
DOS.  Verlaof  sehr  schwer,  mit  doppeltseitiger  Faeomonie;  am  23w  Augast  Beddiv.  Aas 
Blat  lyphusbadUen  (Mandel baumscher  Metatyphus)  gezüchtet  Ungestörte  Bekon- 
nJeszenz. 


Eigener 
Stamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Schall 

ParatyA 

PaiatyB 

Dat  10.  August 

gat 
bewegUch 

sehr  ffot 
beweguch 

gut 
beweghch 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  gut 
beweglich 

fiußerst 
gutbew^ 

1 

:     25 

+++ 

+  + 

4-4-4- 

4-4-4- 

++  + 

+  +  + 

1, 

:     50 

++  + 

+ 

4-4- 

4-4-  + 

+  +  + 

+ 

1 

:   100 

+  +  + 

+  Spur 

+ 

+ 

+  + 

0 

1 

:  200 

4- 

0 

0 

+ 

+  + 

1 

:  400 

+  Spur 

+  Spur 

+  + 

1 

:  800 

.0 

0 

+ 

1 

:1600 

+ 

1:3200 

+  Spur 

Dat  17.  August 

1 

:     25  , 

+++ 

+  +  + 

4-4-4- 

+  +  + 

+  -H  + 

+++ 

1 

:     50 

++  + 

+  +  + 

4-4-4- 

+  +  + 

+  +  + 

++  + 

1 

:   100 

+++ 

+  + 

4-  +  4- 

+  +  + 

+++ 

++ 

1 

•  200 

+  +  + 

+  „ 

4-4-4- 

++  + 

+  + 

+  8pur 

1 

400 

++ 

+  Spur 

4-4- 

+  + 

+  + 

0 

1 

:  800 

4-  Spur 

0 

4-4- 

+ 

+ 

1 

:1600 

e 

4-4- 

+ 

+  Spur 

1:3200 

H-  Spur 

0 

.0 

Dat.  24.  August 

1: 

25 

+  +  + 

+  +  + 

4-4-4- 

+  +  + 

++  + 

++  + 

1, 

50 

+  +  + 

+  +  + 

4-4-4- 

+  +  +  , 

+  +  + 

+ 

1, 

100 

+  + 

+ 

4-4-4- 

+++    1 

+  + 

0 

1, 

200 

+ 

+ 

4-4-4- 

+  + 

+  + 

1 

400 

+ 

0 

4-4- 

+  + 

+ 

1 

800 

e 

4-4- 

+ 

+ 

1 

.1600 

4- 

e 

0 

1:3200 

0 

Dat  31.  August 

1 

:     25 

+++ 

+  +  + 

4-4-4-. 

+++ 

+++ 

++ 

1 

■     50 

+++ 

4-  + 

4-4-  + 

+++ 

++ 

+ 

1 

100 

++ 

+ 

4-4-4- 

+++ 

++ 

e 

1 

.  200 

+ 

4-  Spur 

4-4-4- 

++ 

+ 

1 

:  400 

i^ 

0 

4-4- 

++ 

+ 

1 

•  800 

4- 

+ 

e 

1 

leoo 

4- 

0 

1:3200 

0 

Dat  14  September 

1 

1, 

25 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

+++ 

+++ 

+ 

1 

•     50 

+++ 

4-4- 

4-4-4- 

+++ 

++ 

+ 

1 

100 

++ 

4-      . 

4-4-4- 

+++ 

++ 

0 

1 

200 

+ 

4-  Spur 

4-4- 

++ 

+ 

1 

'  400 

0 

e 

4-4- 

++ 

+  Spur 

1 

800 

4- 

e 

e 

1 

:1600 

4-  Spur 

1 

3200 

0 

Emu 

AbtOrif.  Bd. 

XLvn, 

H( 

»ft  4. 

34 
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CentialbL  f.  B«kt  «to.  L  Abt  Ori«in»le.  Bd.  XLVIL  Heft  4. 


AgglaÜDation 

Eigener 
Stamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl       ] 

ParatyA 

gehl  gnt 
jewegüch 

Pani^B 

Dat.  7.  August 

sehr  ffut 
bewegüoh 

sehr  gut 
beweguch 

gut 
beweglich   1 

sehr  gut 
bewegBch   \ 

gutbewegl. 

1:   100 

-h 

e 

+  +            +           1 

1:  200 

e 

+                +  Spur 

1:  400 

' 

+                 e 

■ 

1:   800 

+  ^ 

1 

1:1600 

+  Spurj 

1:3200 

'           1 

- 

Dat.  14.  August 

1:     25 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

4-4-4- 

+  + 

+4+ 

1:     50 

+ 

+  +  + 

+  +  + 

4-4-4- 

4-^ 

4+4 

1:    100 

+ 

+  + 

+  +  + 

^  + 

+  Spur 

44 

1:   200 

+ 

+ 

+  + 

4-  + 

e 

4 

1:   400 

+  Spur 

+ 

+  4- 

4- 

4  Spar 

1:  800 

e 

4- 

+  4- 

4-  ^ 

0 

1:1600 

-f  Spur 

4- 

+  Spur 

1:3200 

e 

e 

e 

Dat  21.  August 

1;     25 

+  + 

+  +  + 

4-  +  4- 

+  -f4- 

++ 

444 

1:     50 

+ 

+  +  + 

4-4-4- 

4-4-  + 

4 

444 

1:   100 

+ 

+  + 

4-  +  + 

+  + 

+  Spur 

44 

1:   200 

+ 

+ 

-f4-4- 

+  + 

e 

44 

1:   400 

+  Spur 

+ 

4-  + 

+  „ 

4 

1:   800 

e 

4- 

4- 

+  Spur 

e 

1:1600 

+  Spur 

+  Spur 

e 

1:3200 

0 

e 

Dat.  28.  August 

1:     25 

+  + 

-h-h  + 

+  +  + 

+++ 

+  + 

++t 

1:     50 

+  + 

+  +  + 

4-  +  + 

+  +  + 

+ 

44+ 

1:    100 

+ 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

+ 

+4 

1:   200 

4-  .Spur 

+ 

^H-^ 

+  + 

^ 

+  4 

1:   400 

e 

-h 

+  + 

+ 

4 

1:   800 

+ 

+  ^ 

+ 

t 

1:1600 

+  Spur 

+  Spur 

+  Spur 

1:3200 

0 

« 

e 

Dat.  11.  September 

1:     25 

+  + 

+  +  + 

++  + 

+++ 

++ 

4+4 

1:     50 

-f 

4-  +  + 

+  +  -I- 

+  +  + 

+ 

44 

1:   100 

+ 

^  + 

+4-4- 

+  +  + 

+  i^r 

*4 

1:   200 

H-  Spur 

+ 

+  4-  + 

++    ; 

f 

t^ic 

1:   400 

e 

+ 

4-  + 

+ 

1:   800 

+  Spur 

+ 

+ 

_ 

1:1600 

ö 

+  8par 

fi 

1:3200 

# 

^^1 

*J  B:-    i: 


^^?::i==3Äa:Ä 


».  Juli 

.8  loa 

.^uko- 
phufl). 


aty  B 


nr  cut 
veguch 


I :       :•- 


0 


1:   ^ 


4- 


Dml  II  -ii:^: 


2:      31. 


+  + 


IteL 


DM.  '^ 


I 


1-.    'i    - 
1,    ÄX 


+ 


+ 


J7.    Sdt  7.  JuK 

Hülen ,  Brüiioliitiii, 
leicht .     Aus  Blut 


f*araty  A 


Paraty  B 


gut         -     iÜlflüJ^t 
l>cwcglicli   gut  bevregl. 


-4- 

+  -H 

,     ++  + 

-  + 

+4^ 

,1     4- 

r  + 

+ 

+  Spur 

t  + 

^ 

0 

34* 


630 


GentnlbL  f.  Bakt  eto.  L  Abt  Origimde.  Bd.  XLYIL  Heft  4( 


5}  Tr.  Elifle,  Zugeherin,  19  Jahre  alt  Eintritt  21.  Juli  1907.  Seit  17.  Joli  Un- 
wohleein,  seit  19.  Juli  bettliffeniff ;  heftige  Eop&chmeineQ  und  etecfaende  Schmenen  im 
B&cken.  Befund:  Temp.  36,6^  Pule  90.  Keine  BnmchitiB,  kein  MOztnnior,  keine  Rose- 
olen. Am  31.  Juli  Boeeolen.  Diazo  +  +  Leukcx^^ten  4400.  BronchitiB,  Widal  1:200 
poe,  Veriauf  leicht  a  B.  Aue  Faeoes:  Typtau  (Mandelbaamechar  Metatyphns). 
Ungeetörte  Bekonvaleezenz. 


Agglutination 

Eigener 
Stamm 

Menin- 
gitia 

Indien 

Scharl 

PantyA 

PantyB 

Dat  9.  August 

ziemlich 
gutbew^ 

sehr  gut 
bew^uch 

gut 
bewegVch 

sehr  gut 
beweglich 

gut 
beweglich 

sehrsut 
bew€^ 

1:     25 

+  +  + 

++  + 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

1:     50 

+  + 

+++ 

4-  +  + 

++  + 

+  + 

++ 

1:   100 

+  + 

+ 

+  +  + 

+ 

+ 

+ 

1:  200 

+  + 

0 

+  +  + 

e 

+  Spur 

e 

1:  400 

+ 

+  +  + 

e 

1:  800 

e 

+  + 

1:1600 

+  + 

1:3200 

+ 

1:6400 

e 

Dat  16.  AuguBt 

1:     25 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

1:     50 

++ 

+  + 

+++ 

++ 

++ 

+ 

1:   100 

+ 

+  Spur 

+++ 

+ 

+  _ 

+  Spur 

1:  200 

+ 

e 

4-  + 

+ 

+  Spur 

e 

1:  400 

e 

++ 

+  Spur 

e 

1:  800 

+ 

e 

1:1600 

+ 

1:3200 

+  Spur 

Dat  23.  August 

1:     25 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

+  + 

++ 

1:     50 

++ 

++ 

+++ 

++ 

++ 

+  ^ 

1:   100 

+ 

e 

+++ 

+ 

+ 

+  8piir 

1:  200 

+  Spur 

++ 

+  „ 

+  Spur 

e 

1:  400 

0 

++ 

+  Spur 

e 

1:  800 

-f 

e 

1:1600 

+  Spur 

1:3200 

e 

Dat  30.  August 

1:  25 

+++ 

++ 

++  + 

-f++ 

++ 

++ 

1:  50 

++ 

++ 

+++ 

++ 

+ 

+ 

1:100 

+ 

+ 

+++ 

++ 

+ 

e 

1:200 

e 

e 

++ 

+ 

e 

1:400 

+ 

e 

1  80O 

e 

Dat  14  September 

1:  25 

+++ 

++ 

-f++ 

+++ 

++ 

+  , 

1:  50 

++ 

++ 

++  + 

++ 

+ 

+  8piir 

1:100 

+  Spur 

-f  Spur 

+++ 

++ 

+  Spur 

e 

1:200 

e 

e 

++ 

+  Spur 

0 

1:400 

+ 

0 

1:800 

e 

OroBS,  Untenachimgen  über  Agglntination  yon  Typhus-  n.  Faratjphnsbacillen  etc.  531 


6)  W.  Anna,  Lehrmfidchen,  16  Jahre  alt.  Eintritt  27.  Jnli  1907.  Am  20.  Juli 
plötzlich  heftigee  Kopfweh,  Schüttelfrost,  Oalleerbrechen.  Befand:  Tem.  40 ^  Pols  lOa 
Zahlreiche  Boseolen,  m&ßige  Bronchitis,  Milztumor  Diazo  poe.  Widal  1 :  25  pos.  Leuko- 
cvten  ^00.  Verlauf  leicht.  Aus  Faeoes:  Typhus  (Mandel  bäum  scher  Metatyphus). 
Kekonvaleszenz  ungestört 


Agglutination 

Eigener 
Stanmi 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

ParatyA 

ParatyB 

Dat  9.  August 

gut 
beweglich 

gut 
beweglich 

gut 
beweglich 

gut 
bew^lich 

sehr  gut 
bewegfich 

sehr  sut 
beweglich 

1:  25 

+  Spur 

+  Spur 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:  50 

e 

e 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:100 

+  Spur 

0 

0 

0 

1:200 

0 

Dat  la  August 

1:  25 

+ 

+++ 

+  +  + 

+  1 

+  + 

'++ 

1:   50 

0 

++ 

+  + 

+  + 

+ 

+ 

1:100 

++ 

+ 

+  Spur 

+  Spur 

0 

1:200 

+ 

+  Spur 

0 

0 

1:400 

0 

0 

Dat  23.  August 

1:  25 

+ 

+++ 

+++ 

+  + 

+  + 

+  + 

1:   50 

+  Spur 

++ 

+  + 

+ 

+ 

+ 

1:100 

e 

++ 

+ 

+  Spur 

+  Spur 

0 

1:200 

+ 

+ 

0 

^ 

1:400 

+ 

0 

1:800 

0 

Dat  30.  August 

1:  25 

+ 

+  + 

++ 

+  + 

+ 

+ 

1:   50 

+  Spur 

++ 

+  + 

+ 

+ 

0 

1:100 

0 

+ 

+ 

+  Spur 

0 

1:200 

+  Spur 

+ 

0 

1:400 

0 

0 

Dat  14.  September 

1:  25 

+ 

++ 

+  + 

+  + 

+ 

+ 

1:  50 

e 

++ 

+  + 

+  ^ 

+  Spur 

e 

1:100 

+ 

+ 

+  Spur 

0 

1:200 

+  Spur 

+ 

0 

1:400 

0 

0 

|7)  R  Marg^  EmdermXdchen,  16  Jahre  alt  Eintritt  29.  JuH  1907.  Seit  7.  JuU 
EUsschmerzen,  Fieber.  Kopfweh.  Wird  auf  Wunsch  trotz  IVphusverdachtes  entlassen. 
Beim  Wiedereintritt  Temp.  39,3  V  ^^  106,  Zunge  rissig,  bel«^,  Boseolen,  Bronchitis, 
Miktnmor.  Leukocyten  3000.  Widal  1:20  pos.  Diazo  poe.  ^lauf  leicht  Aus  Blut 
und  Faeoes:  Typhus.    Ungestörte  BekonTaleszenz. 


Agglutination 


Dat  10.  August 

1:  25 
1:  50   * 
1:100 
1:200 


Eigener 
Stamm 


sehr  ffut 
bew^uch 

+++ 
+++ 
+++ 
+  + 


Menin- 
gitis 


sehr  gat 
bew^uch 

+  +  + 
+++ 
+  +  + 


Indien 


gut 
beweglich 

+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 


Scharl 


sehr  gut 
beweglich 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


Ptoaty  A 


gut 
bew^lich 

++ 

+ 
+ 
34» 


ParatyB 


äufierst 
gut  bewegt 

+++ 

+ 

+  Spur 

0 


532 


CcmtnlbL  L  Bakt  ete.  L  Abt  Qrigiiuae.  Bd.  XLVIL  Heft  4 


Ag^utinaiion 

Eigener 
Btamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

ParatyA 

ParatyB 

Dat  10.  AugoBt 

sehr  ffut 
beweglich 

sehr  ffut 
bewach 

gut 

sehr  ^t 
bewegüch 

gut 

äußerst 

bew^lich 

bewach 

gutbewegj. 

1:  400 

+ 

+ 

+ 

+  + 

+ 

1:  800 

+ 

+ 

+ 

+ 

+  8pur 

1:1600 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

1:3200 

+ 

+  Spur 

+  Spur 

+  Spur 

1:6400 

e 

e 

0 

e 

Dat  17.  August 

1:     25 

+++ 

+++ 

++  + 

+++ 

+  + 

++  + 

1:     60 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+  + 

++ 

1:   100 

+  ■4-  + 

+++ 

+  +  + 

+  +  + 

+ 

+ 

1:   200 

++ 

++ 

+++ 

+  + 

+ 

+  Spor 

1:  400 

+ 

+ 

+  + 

H- 

+ 

0 

1;  800 

+ 

+ 

+ 

+ 

+  Spur 

1;1600 

+ 

+  Spur 

+ 

+ 

e 

1:3200 

+ 

e 

+  Spur 

e 

1:6400 

e 

e 

Dat  24.  Augiut 

1:     25 

+++ 

+++ 

+++ 

+  ++ 

+  + 

4-++ 

1:     60 

+++ 

+++  . 

+++ 

+++ 

+  + 

4-4- 

1:   100 

++ 

++ 

++  + 

++ 

+ 

4- 

1:  200 

++ 

+ 

+++ 

++ 

+  Spur 

4- Spur 

1:  400 

+ 

+ 

++ 

+ 

0 

0 

1:  800 

rf 

+  Spur 

+ 

+ 

1:1600 

+ 

e 

+  Spur 

e 

1:3200 

-f 

e 

1:6400 

e 

Dat.  31.  August 

- 

1:     25 

+++ 

+++ 

++  + 

+++ 

+  + 

+4-+ 

1:     60 

+4-  + 

++  + 

+++ 

+++ 

+  + 

4-+ 

1:   100 

++ 

++ 

++  + 

++ 

+ 

+ 

1:  200 

++ 

+ 

+++ 

+  + 

+  Spur 

0 

1:   400 

+ 

+ 

++ 

+ 

0 

1:  800 

+ 

4-  Spur 

+ 

e 

1:1600 

+ 

0 

+  Spar 

1:3200 

+  Spur 

.0 

1:6400 

e 

Dat  14  September 

; 

1:     25 

+++ 

++  + 

+++ 

+++ 

+  + 

4-4-+ 

1:     50 

++ 

++  + 

++  + 

+++ 

+ 

4-+ 

1:   100 

++ 

+  +  + 

++ 

+++ 

+ 

4- 

1:  200 

+ 

++ 

+ 

++ 

0 

0 

1:  400 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:    800 

+ 

+    • 

+  Spur 

4-  Spur 

1:1600 

+  Spur 

e 

e 

0 

1:3200 

^ 

OroBB,  üntennchaiigen  über  Agglutination  von  Tjrphns-  u.  PaiatyphnsbaGillen  etc.  533 

8)  Ob.  Max,  städtischer  HilfBarbeiter,  20  Jahre  alt  Emtritt  7.  August  1907.  Seit 
Ende  Juli  Mattigkeit,  Kopfschnierzen,  Diirst.  Befund:  T&ap.  39  ^  fols  60.  Zunge 
trocken,  stark  belegt  Am  linken  vorderen  Ganmenbogen  ein  ufichennaftes,  grauweü^, 
linsengrofies  Ulcus.  Keine  Bronchitis;  Milztumor,  Boeeolen.  Widal  1:50  pos.  Leuko* 
^fiien  6000.  Mittelschwerer  Verlauf  mit  leichter  Obersdienkelthrombose,  yereinzelteii 
ßchftttelfrösten.  Diazo  stets  negativ.  Aus  Blut:  Typhös  (Mandel  bäum  scher  Meta- 
tjphus).    ungestörte  BekonvaleMcnz. 


Agglutination 

Eigener 
8tamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

P&ratyA 

PaiatyB 

Dat  8.  August 

gut 
bew^lich 

sehr  gut 
beweglich 

gut 
beweglich 

sehr  Kut 
beweglich 

sehr  ffut 
bew^üch 

sehr  eut 
beweglich 

1:     25 

+  + 

0 

4-  +  + 

+ 

4 

4 

1:     50 

4- 

+++ 

4  Spur 

4 

+ 

1:  100 

e 

+  4 

0 

4  Spur 

+ 

1:  200 

44 

0 

0 

1:  400 

+  Spur 

1:  800 

0 

1:1600 

Dat  15.  August 

1:     25 

+  + 

+  + 

444 

+  +  + 

44 

+  +  + 

1:     50 

+  t 

+ 

444 

+  + 

+  + 

+  +  + 

1:   100 

+  Bpur 

0 

444 

+ 

+ 

+  + 

1:   200 

e 

+  44 

4  Spur 

+ 

+ 

1:   400 

44 

0 

0 

0 

1:  800 

44 

1:1600 

4 

1:3200 

4  Spur 

1:6400 

0 

Dat  22.  Augast 

1:     25 

++ 

++ 

+  44 

44  + 

+  + 

•  +  + 

1:     50 

4-  + 

+ 

44  + 

44+ 

+ 

+ 

1:   100 

-f  Spur 

e 

444 

+  + 

4  Spur 

+  Spur 

1:  200 

+ 

444 

+ 

0 

0 

1:  400 

e 

44 

4  Spur 

1:   800 

+  + 

0 

1:1600 

+  + 

1:3200 

+ 

1:6400 

0 

Dat  29.  August 

1:     25 

+++ 

+++ 

+  +  + 

444 

444 

+  +  + 

1:     50 

+++ 

++ 

+  +  + 

444 

44 

++ 

1:   100 

++ 

+  + 

+  +  + 

444 

+ 

+  + 

1:  200 

++ 

+  8pur 

+  +  + 

44 

0 

+ 

1:   400 

+ 

e 

+  + 

4 

+  Spur 

1:  800 

+  Spur 

+  + 

4 

0 

1:1600 

e 

+  + 

0 

1:3200 

+ 

1:6400 

0 

Dat  5.  September 

1:     25 

+  +  + 

+++ 

+  +  + 

44  + 

+  +  + 

+  +  + 

1:     50 

'+++ 

+++ 

+  +  + 

444 

+  + 

+  + 

1:   100 

++ 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

1:   200 

+  + 

++ 

+  +  + 

+  +  + 

4  Spur 

+ 

1:   400 

+ 

+ 

+  + 

+  + 

0 

+ 

1:   800 

+  „ 

0 

+  + 

4  Spur 

4  Spur 

1:1600 

4- Spur 

+  + 

0 

0 

1:3200 

0 

+ 

' 

1:6400 

0 
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Cemtralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originaltu  Bd.  XLYIL  Heft  4. 


Agglutination 

Eigener 
Stamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

ParatyA 

PaiatyB 

Dat  13.  Beptember 

gut 
bewegUch 

sehr  gut 
beweglich 

gut 

beweglich 

eehr  gut 
beweglidi 

sehr  gut 
beweg^ch 

sehr  gat 
bewegüch 

1:     25 

++  + 

+++ 

+  +  + 

++  + 

++  + 

++  + 

1:     50 

+  +  + 

+++ 

+  +  + 

+++ 

++ 

+++ 

1:  100 

+  + 

++  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

++ 

1:  200 

+  + 

+  +  + 

++  + 

+  +  + 

+" 

+  + 

1:  400 

+ 

+  + 

+  +  + 

++  + 

+  Spur 

+ 

1:   800 

+ 

++ 

+  + 

++ 

e 

+ 

1:1600 

+ 

+ 

+  + 

+ 

+  8piir 

1:3200 

+  Spiir 

+  Spur 

+ 

+ 

e 

1:6400 

e 

e 

e 

e 

Dat  2&  September 

1:     25 

+++ 

4-+  + 

+  +  + 

+++ 

+++ 

+++ 

1:     50 

++  + 

+  +  + 

+  +  + 

+++ 

++ 

+++ 

1:   100 

++ 

+  +  + 

+  +  + 

+++ 

++ 

++ 

1:  200 

++ 

+  + 

+  +  + 

+++ 

++ 

++ 

1:   400 

+ 

+  + 

+  + 

++ 

+  Spur 

+ 

1:  800 

4- 

+  + 

+  + 

+ 

e 

+  Spür 

1:1600 

-h  Spur 

+  Spur 

+ 

+ 

e 

1:3200 

e 

e 

+  Spur 

e 

1:6400 

e 

9)  Fr.  Anna,  Köchin,  20  Jahre  alt  Eintritt  22.  AueuBt  1907.  Am  19.  August 
heftige  Leibechmersen,  Durchfälle  und  Kopfadmierzen.  Berand:  Temp.  39,2*,  Puls  88. 
Zunge  trocken,  keine  Bronchitis,  kein  Milztumor,  keine  Boseolen.  Diazo  n^.  29.  Aug. 
Wiiul  1 :  100  pos.  Leukocvten  2600.  Eoseolen,  Diazo  pos.  Leichte  Bronchitis.  Ver- 
lauf leicht  Aus  Faeoes:  T^hus  (Mandel  bäum  scher  Metatyphus).  Ungestörte  Be- 
konvaleszenz. 


Agglutination 

Eigener 
Stamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

PftratyA 

ParatyB 

Dat  29.  August 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  gut 
bewegüch 

gut 
bew^lich 

sehr  gut 
bewe^ch 

gut 
bew^lich 

fiußent 
gutbewcj^ 

1:  25 

+  + 

+  + 

+ 

+  + 

4- 

e 

1:  50 

+ 

+ 

e 

+ 

e 

1:100 

e 

+  Spur 

+ 

1:200 

0 

e 

Dat  6.  September 

1:     25 

+++ 

+++ 

++  + 

+  +  4- 

4-1 

4-4-4- 

1:     50 

++ 

+  + 

++ 

++  + 

4-1 

4- 

1:   100 

+ 

++ 

++ 

+  +  + 

4-  + 

e 

1:  200 

e 

+ 

+  Spur 

+  + 

4-4- 

1:  400 

+  Spur 

0 

+ 

4- 

1:  800 

e 

+ 

e 

1:1600 

+  Spur 

1:3200 

e 

Dat  12.  September 

1:     25 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

4-1 

■l-4-h 

1:     50 

++ 

+  +  + 

+  + 

+++ 

4-4- 

4-4- 

1:   100 

++ 

+  + 

+  + 

4-++ 

4-4- 

■I-Sp» 

1:  200 

+ 

+ 

+ 

4-4-4- 

4- 

e 

1:  400 

+ 

+ 

+  Spur 

4-4- 

e 

1:  800 

e 

+  Spur 

e 

4-4- 

1:1600 

e 

4- 

1:3200 

e 

Gross,  ünterauchaiigen  über  Agglntmation  yon  Typhus-  fu  Pftratyphnsbacillen  ete.  536 


AgglutinAtion 

Eigener 
Btamm 

Menin- 
gitis 

Indien 

Scharl 

ParatyA 

PamtyB 

Dal  19.  September 

sehr  Kut 
bew^uch 

sehr  ffut 
beweglich 

gut 

sehr  Rut 
bewach 

gut 

äuflent 

beweglich 

beweglich 

gutbewegL 

1:     25 

++  + 

4-  +  + 

+  +  + 

44-4- 

4-1 

4-4-4- 

1:     50 

+4- 

+  +  + 

4-  + 

4-4-  + 

4-4- 

4-4- 

1:    100 

+  + 

+  + 

4-4- 

4-4-4- 

4- 

4- 

1:  200 

+ 

+  + 

4- 

4-h4- 

4- 

e 

1:   400 

+ 

+ 

+ 

4-4- 

0 

1:   800 

+  Spur 

+ 

e 

4-4- 

1:1600 

e 

e 

4- 

1:3200 

e 

Dftt  2.  Oktober 

1:     25 

+  +  + 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-1 

4-4- 

1:     50 

+  +  + 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4- 

4- 

1:   100 

+  + 

+++ 

4- 

4-4--*- 

4-4- 

4- 

1:  200 

+ 

++ 

4- 

4-4- 

4- Spur 

e 

1:   400 

+ 

+ 

0 

4- 

0 

1:  800 

+  Spur 

4- 

4- 

1:1600 

e 

e 

4- Spur 

1:3200 

e 

Bei  den  weiteren  Fällen  waren  lyphusbacilleii  nicht  isoliert  worden,  doch  ließ  der 
Idinische  Verlauf  keinen  Zweifel  an  der  Diagnose  Typhus  abdom.  aufkommen. 

10)  St  Kathi,  Zugeherin,  30  Jahre  alt  EmtriU  10.  Mai  1907.  Seit  3.  Mai  Un- 
wohlsein, Mattigkeit  Seit  3  Tasen  Durchfall.  Befund:  Temp.  39,5 ^  Puls  112.  Leichte 
Unruhe,  Boseoten,  Bronchitis,  Milztumor;  Leukocrten  3700.  Diazo  poe.  Widal  1 :  400 
pos.  Verlauf  sehr  schwer  mit  Pneumonie  und  Otitis  med.  pur.  d.  Bdconvaleszenz 
ungestört 


Agglutination 

Stamm 
Meningitis 

Indien 

Scharl 

ParatyA 

ParatyB 

Dat  10.  August 

sehr  ffut 
beweglich 

gut 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  ffut 
bewei^ch 

äußeret 

beweglich 

gut  bewegL 

1:     25 

4-4-4- 

4--I-4- 

4-  +  -H 

4- 

4- 

1:     50 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-*-4- 

e 

4- 

1:   100 

4-4- 

4-4- 

-I-4-4- 

0 

1:  200 

4-4- 

4- 

4-4-4- 

1:  400 

4- 

4- 

-f4- 

1:  800 

0 

0 

4-4- 

1:1600 

4- 

1:3200 

0 

Dat  24.  August 

\ 

1:     25 

-f4-4- 

4-4-  + 

4-4-4- 

e 

+ 

1:     50 

4-4-4- 

4-f4- 

-f4-4- 

-*- 

1:  100 

4-4- 

4-4- 

4-f4- 

e 

1:  200 

4- 

4- 

4-4-4- 

1:  400 

4- 

+  Spur 

4-4- 

1:  800 

e 

0 

4-4- 

1:1600 

4- 

1:3200 

e 

Dat  7.  September 

1:     25 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4 

e 

4- 

1:     50 

+4- 

4-4- 

-*-4-4- 

4-  Spur 

1:  100 

4-4- 

+  + 

4-4-4- 

e 

536 


GentnlU.  f.  Bukt  ete.  L  Abt  Originide.  Bd.  XLVn.  Haft  4. 


Agglutination 

Stamm 
Meningitis 

Indien 

ßcharl 

Paraty  A 

PimfyB 

Dat  7.  September 

sehr  eut 
beweglich 

gut 

sehr  ffnt 
beweglich 

sehr  ffnt 
bewe^ch 

ioflent 

beweglieh 

gut  bewe^ 

1:  200 

+ 

+ 

+  + 

1:   400 

+  Spur 

e 

+  + 

1:  800 

e 

+  + 

1:1600 

+  Spiir 

1:3200 

e 

Dat  21.  September 

1:     26 

++ 

++ 

+++ 

0 

+ 

1:     50 

++ 

++ 

+++ 

+  Spor 

1:   100 

+  + 

-f+ 

++ 

e 

1:  200 

+ 

+  Spur 

+4- 

1:   400 

0 

e 

4- 

1:   800 

+ 

1:1600 

e 

11)  E.  Maria,  Sohreinergehi]len-Ejnd,  10  Jahre  alt  Eintritt  27.  Juni  1907.  Seit 
14  Tarai  Unwohlsein,  Kop£Bchmerzen,  Müdigkeit,  Appetitlosigkeit.  Stuhl  angehslteo. 
Befuna:  39,5  ^  Puls  142.  Roseolen,  Zunge  trocken,  belegt,  Bronchitis,  Milztumor.  Leako- 
cjten  3900.    Diazo  pos.  Widal  1 :400  pos.    Verlauf  leicht   ungestörte  BekonYalazenx. 


Agglutination 

Stamm 
Meningitis 

Indien 

Rcharl 

Paraty  A 

FanlyB 

Dat  4.  August 

sehr  ffut 
beweguch 

gut 
bewach 

sehr  gut 
bew^uch 

sehr  ffut 
bew^uch 

bew(^ 

1:     25 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

4-4- 

4-4-+ 

1:     50 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

4-  Spur 

4-4  + 

1:   100 

+  + 

+  +  + 

4-  +  + 

e 

+ 

1:  200 

+  + 

++ 

4-4-4- 

4- Spar 

1:  400 

+ 

+  + 

4-4- 

e 

1:   800 

+ 

+ 

4-4- 

1:1600 

+  Spur 

+ 

+ 

1:3200 

e 

e 

4- 

1:6400 

0 

Dat  18.  August 

1:     25 

+  +  + 

+++ 

+4-4- 

4-4- 

++-f 

1:     50 

+  +  + 

+++ 

4-4-4- 

4-4- 

4-f4 

1:   100 

+  + 

-f-++ 

4-+4- 

0 

+ 

1:  200 

+ 

++ 

4-4- 

e 

1:  400 

+ 

+  + 

+  4- 

1:  800 

+  Spur 

-f-+ 

4- 

1:1600 

0 

+  Spur 

4- 

1:3200 

e 

4- 

1:6400 

0 

Dat  1.  September 

1:     25 

++  + 

+++ 

4-4-4- 

4-4- 

444 

1:     50 

+++ 

++  + 

4-4-4- 

4-4- 

+•¥ 

1:    100 

++ 

+  +  + 

4-4-4- 

+  Spur 

+ 

1:   200 

+ 

++  + 

-*-4- 

e 

e 

1:   400 

+  . 

+  + 

-f4- 

1:   800 

+  'Spur 

++ 

4-4- 

1:1600 

e 

4-  Spur 

+ 

1:3200 

e 

e 

Gross,  Untarsiudiimgan  ftber  AggluChiation  y<m  Tjphns-  jl  Faifttyplniibacillen  etc.  537 


A^chitiiifttioB 

Stamm 
Meningitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Paraty  B 

Dat.  15.  September 

sehr  ffat 
bewe^ch 

gut 
beweglich 

sehr  gut 
beweglich 

sehr  ffut 
beweglich 

äufiert 
gut  bewegl. 

1:     25 

+  +  + 

+++ 

+  +  + 

4--f 

+  +  + 

1:     50 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

1:   100 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  ßpur 

+ 

1:   200 

+ 

+  +  + 

+  4- 

e 

e 

1:  400 

+ 

+  4- 

+  + 

1:  800 

e 

+ 

+ 

1:1600 

e 

+  Spur 

1:3200 

e 

12)  W.  Man.,  EOcfaiii,  25  Jahre  alt  Eintritt  29.  Juli  1907.  Seit  14  Tagen  heftige 
Kopischmerzeni  Oebelkeit,  Erbrechen,  Schwäche,  Appetitlongkeit,  Frösteln  und  Hitze- 
nföhL  Seit  3  Tagen  Durchfälle.  Befand:  Temp.  38,1  ^  Aus  84.  Boeeolen.  Keine 
BroDdiitiB,  Milztamor.  Diazo  angedeutet  Leokocyten  4200.  Ziemlich  leichter  Verlauf. 
Ungestörte  Bekonvakszenz^ 


Agglutination 

Stamm 
Meningitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Paraty  B 

Dat  10.  August 

sehr  gut 
bewe^ch 

gut 
beweglich 

sehr  ffut 
beweglich 

sehr  Kut 
bew^üch 

sehr  gut 
beweg  ich 

1:     25 

+  + 

4-  +  + 

444 

+ 

+  + 

1:     50 

+  + 

+  +  + 

44 

+ 

+  + 

1:   100 

e 

+  +  + 

44 

+     ■ 

+ 

1:  200 

+  4- 

44 

e 

e 

1:  400 

44 

+  + 

1:  800 

4 

+ 

1:1600 

H- 

+ 

1:3200 

4 

+  Spur 

1:6400 

e 

e 

\ 

Dat.  17.  August 

1:     25 

++ 

444 

+  +  + 

+ 

+  + 

1:     50 

+ 

44  + 

+  + 

+ 

+  + 

1:   100 

e 

4-44 

+  + 

+ 

+  Spur 

1:  200 

44     . 

++ 

.  e 

e 

1:  400 

44 

+  + 

1:   800 

+ 

+ 

1:1600 

4 

+ 

1:3200 

4  Spur 

e 

1:6400 

0 

Dat  31.  August 

1:     25 

++ 

444 

++  + 

+ 

+ 

1:     50 

+ 

444 

++  + 

+ 

+ 

1:    100 

e 

44-4 

++ 

+ 

+  Spur 

1:  200 

44- 

++ 

e 

e 

1:  400 

•  4 

+ 

1:   800 

4 

+ 

1:1600 

+ 

0 

1:3200 

e 

. 

Dat  14.  September 

1:  25 

+ 

+  44 

+++ 

+  . 

+ 

1:  50 

+  Spur 

444 

+++ 

+ 

+ 

1:100 

e 

4  + 

++ 

+  Spur 

e 

538 
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Stamm 
MeningitiB 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Panty  B, 

Dat.  14.  September 

1:  200 
1:   400 
1:  800 
1:1600 

+  + 

+ 

+ 

e 

13.  Seh.  Marie,  Dienstmädchen,  25  Jahre  alt  Eintritt  22.  Juli  1907.  Seit  14  Tagen 
etwa  heftiges  Kopfweh^  Appetitlosigkeit,  Mattigkeit,  Diarrhöen.  Befand:  Temp.  dQfi\ 
Pols  84.  Koseolen.  Zunge  trocken,  belegt  Bronchitis,  Milztumor.  Leukocyten  4700. 
Diazo  stark  pos.  Widal  1 :  200  pos.    Verlauf  leicht    Ungestörte  Bekonvaleszena. 


Agglutination 

Stamm 
Meningitis 

Indien 

Scharl 

Pazaty  A 

PantyB 

Dat  12.  August 

sehr  gut 
beweglich 

gut 
beweglich 

sehr  gut 
bewej^ch 

sehr  gut 
bewec^ch 

autest 
gut  bewegt 

1:     25 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

4- Spur 

4- 

1:     50 

+  Spur 

+  +  + 

4-4-4- 

e 

0 

1:   100 

e 

+  + 

4-4-4- 

1:  200 

+  + 

+  + 

1:  400 

+ 

4-4- 

1:  800 

+ 

4- 

1:1600 

4- Spur 

0 

1:3200 

e 

Dat  19.  August 

1:     25 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

4- 

4- 

1:     50 

+  Spur 

+++ 

-f-f4- 

e 

e 

1:   100 

++ 

4-  +  4- 

1:  200 

++ 

-f4- 

1:   400 

+ 

4-4- 

1:  800 

+ 

+ 

1:1600 

+  Spur 

e 

1:3200 

e 

Dat  26.  August 

1:     25 

++  + 

++  + 

4-4-4- 

e 

■f+ 

1:     50 

+ 

+++ 

4-4-4- 

4- 

1:   100 

e 

+++ 

4-4-4- 

0 

1:  200 

++ 

+  + 

1:  400 

++ 

4-4- 

1:   800 

4- 

4- 

1:1600 

-f 

4- 

1:3200 

4-  Spur 

e 

1:6400 

e 

Dat  9.  September 

1:     25 

++ 

+++ 

4-4-4- 

0 

4 

1:     50 

e 

+++ 

+  4-4- 

0 

1:   100 

+  +  + 

-f4- 

1:  200 

++ 

+  + 

1:  400 

++ 

4- 

1:  800 

4- 

4-  Spur 

1:1600 

4- 

e 

1:3200 

4- 

1:6400 

e 
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14)  H.  Anna,  Näherin,  39  Jahre  alt  Eintritt  3.  August  1907.  Wegen  IVphus* 
verdachtes  ans  der  perych.  Klinik  verlegt.  Befund:  Temp.  372^  (nachts  40,2^),  Puls  110. 
Völlige  Benommenheit,  laßt  unter  sich  sehen.  Boseolen,  Milztumor,  keine  Bronchitis. 
Diazo  sDäter  pos.  Leukocyten  2400.  Widal  l:800i>oe.  Verlauf  sehr  schwer:  Psy- 
chose, Pneumonie,  Herzinsuffizienz.  Exitus  am  2S.  August.  Anatom.  Diagnose: 
Ileooolontyphus  der  5.  Woche  mit  Narbenbildung. 


Agglutination 

Stamm 
Meningitis 

Indien 

Scharl 

Paraty  A 

Paraty  B 

Dat.  a  August 

sehr  gut 
beweglich 

gut 
beweglich 

sehr  ffut 
beweglich 

sehr  gut 
beweglich 

äußerst 
gut  bewegl. 

1:     25 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  4- 

4- 

+  Spur 

1:     50 

+  +  + 

+  +  + 

4-4-  + 

4- 

e 

1:   100 

+  +  + 

+  -h 

4-4- 

4- Spur 

1:  200 

+  + 

+  + 

+  4- 

e 

1:  400 

■f 

+ 

4- 

1:   800 

+ 

0 

e 

1:1600 

0 

Dat.  15.  August 

1:   25 

+  +  + 

+  +  + 

4-4-4- 

4- 

+  Spur 

1:    50 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

4-  Spur 

e 

1:100 

+  + 

-h  + 

4-  + 

e 

1:200 

+ 

■f 

+ 

1:400 

+ 

4-  Spur 

.4-  Spur 

1:800 

e 

e 

e 

Dat  22.  August 

1:   25 

4-++ 

+++ 

+  +  + 

+ 

0 

1:    50 

+++ 

+  + 

-f4- 

e 

1:100 

++ 

4- 

4- 

1:200 

+ 

-fSpur 

e 

1:400 

e 

e 

Dat  28.  August 

1:   25 

+++ 

+ 

4- 

4- 

e 

1:   50 

++ 

+ 

+  Spur 

e 

1:100 

+ 

+  Spur 

e 

1:200 

+ 

e 

1:400 

e 

Die  mitgetei 

iten  TabelU 

m  lassen  fo 

Igende  Tau 

Sachen  erke 

nnen : 

1)  Sämtliche  Typhusfälle  agglutinieren  Typhusbacillen,  doch  machen 
sich  bei  den  einzelnen  Stämmen  sehr  große  Schwankungen  bemerkbar. 
So  wird  der  eine  Stamm  stark,  der  andere  wenig  oder  gar  nicht  agglu- 
tiniert.  Eine  besondere  Ursache  ist  dafür  nicht  aufzufinden.  Mit  den 
übrigen  Autoren  scheint  die  Annahme  eines  verschiedenen  Bezeptoren- 
apparates  des  befallenen  Organismus  für  die  Erklärung  am  einfachsten. 
Allerdings  läßt  sich  die  Tatsache,  daß  der  eigene  Stamm  fast  stets  weniger 
hoch  agglutiniert  wird  als  andere  (meist  Typhus-Indien)  nicht  ganz  damit 
in  Einklang  bringen,  denn  man  sollte  meinen,  daß  gerade  für  den  eigenen 
Stamm  sich  die  meisten  Rezeptosen  finden  müßten.  Jedenfalls  ist  auch 
der  Bau  des  betreffenden  Bakteriumstammes  dabei  zu  berücksichtigen. 

2)  Die  Agglutinationskurven  der  einzelnen  Stämme  verlaufen  stets 
parallel  während  der  Krankheitsdauer,  d.  h.  die  am  Anfang  höher  agglu- 
tinierten  Stämme  werden  auch  später  höher  agglutiniert  als  die  übrigen 
und  umgekehrt.  Eine  Ausnahme  findet  sich  nur  bei  Fall  4,  wo  Stamm 
Indien  bei  dem  ersten  Agglutinationsversuche  schwächer  als  die  Mehr- 
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zahl  der  anderen  Stämme  agglatiniert  wird,  eine  Woehe  später  dagegen 
stärker,  welches  Verhältnis  dann  auch  beibehalten  wird.  Derartige 
Schwankungen  und  üeberkreuzungen,  wie  sie  von  Falta  und  Noeg- 
gerath^)  beobachtet  wurden,  kommen  niemals  vor.  Die  Höhe  dea 
Agglutinationstiters  für  die  einzelnen  Stämme  sehwankt  im  allgemeiaeD 
auf  der  Höhe  der  Erkrankung  und  während  der  Rekonvaleszenz  redit 
wenig  —  abgesehen  von  der  aufsteigenden  Kurve  (und  bei  Fall  14  vor 
dem  Tode)  —  und  verläuft  nicht  'sprungweise,  wie  von  manchen  Autoren 
angegeben  wird. 

3)  Hemmungserscheinungen  traten  in  geringem  Grade  in  Versuch 
1,  6,  8  ein.  Hier  erstreckte  sich  die  Hemmung  während  des  Krankheits- 
verlaufes aber  stets  nur  auf  den  einen  Stamm,  und  nicht  nach  und  nach^ 
wie  bei  Falta  und  Noeggerath^,  auch  auf  andere  Stämme.  Wie 
auch  die  von  Wjss^  beschriebenen  Typhusfälle  zeigen,  scheinen  der- 
artige Erscheinungen  zumeist  im  Verlaufe  von  Epidemien  aufeutreten. 

4)  Ein;  Unterschied  im  Agglutinationsverhalten  zwischen  den  von 
Mandelbaum ^)  als  ,^Metatyphus"  bezeichneten  Stämmen  und  den 
übrigen  Typhusstämmen  ist  nicht  zu  finden. 

5)  Paratyphus  A  und  B  werden  in  den  meisten  Fällen  mitagglutiniert, 
in  einigen  nicht  oder  doch  nur  ganz  unbedeutend.  Die  Höhe  ihres 
Agglutinationstiters  scheint  im  allgemeinen  abhängig  v6n  der  Höhe  des 
Titers  für  Typhus  zu  sein,  doch  existieren  zahlreiche  Ausnahmen,  in 
denen,  bei  hohem  Titer  für  Typbus,  Paratyphus  A  und  B  wenig  aggla- 
tiniert  wird  (Fall  10, 12,  13,  14)  oder  in  denen  umgekehrt  (Fall  6  und  8) 
bei  niedrigem  Titer  für  Typhus  Paratyphus  verhältnismäßig  hoch  agglu- 
tiniert  wird,  sogar  höher  als  manche  der  angewandtei^  Typhusstämme. 
Für  die  Priäxis  ergibt  sich,  wie  auch  schon  von  anderer  Seite  hervor- 
gehoben wurde,  die  Notwendigkeit  bei  Versagen  der  Agglutination  g^en- 
über  einem  Stamm,  die  Probe  stets  mit  mehreren  Stämmen  möglichst 
verschiedener  Herkunft  anzustellen.  Ein  positives  Ergebnis  wird  dann 
hur  in  den  allerwenigsten  Fällen  ausbleiben^ 

Zum  Schlüsse  erfülle  ich  die  angenehme  Pflicht,  Herrn  Prof.  Fried- 
rich V.  Müller  für  Uebernahme  des  Referates  und  fär  das  Interesse,, 
das  er  meiner  Arbeit  entgegengebracht  hat,  sqwie  Herrn  Dr.  v.  Hoesslin 
für  die  Anregung  und  Anleitung  bei  der  Arbeit  verbindlichst  zu  danken. 


Saehdnuk  verholen. 

Eine  neue  Anwendungsmethode  des  MalaoMtgrünagars 
zum  Nachweis  von  Bacillen  der  Typhusgruppe. 

[Aus  dem  Kaiserlichen  Institut  für  experimentelle  Medizin,  Laboratorinn» 
im  Fort  „Alexander  I^  zu  Kronstadt.    (Leiter:  N.  Berestneff).] 

Von  L.  Padlewsky. 

Unter  allen  existierenden  Methoden  zur  Isolierung  der  Typhusbaeilleo 
nimmt  der  von  Löffler  vorgeschlagene  Malachitgrünagar  wegen  seiner 

1)  Falta  and  Noeggerath,  Deutsch.  Arch.  1  klin.  Med.  Bd.  LXXXIIL 

2)  ibid. 

3)  WjBB,  Inang.-Diss.  Bern  1906. 

4)  Mandelbaum,  Münch.  Med.  WochenBchT.  No.  36»  1907. 
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hervorragenden  antieeptischen  Wirkung  gegenüber  vielen  Mikroben  des 
Kotes,  insbesondere  gegenüber  dem  B.  coli  und  wegen  seines  relativ 
schwachen,  wachstumshemmenden  Einflusses  auf  die  Bacillen  der  Tjphns- 
gruppe  eine  dominierende  Stellung  ein.  In  Vereinigung  mit  anderen 
Hetiioden  erweist  sich  der  Malachitgrfinagar  besonders  nützlich  zum  Auf- 
suchen der  Typhus-  und  vorzüglich  der  Paratyphusbacillen,  so  in  Korn* 
bination  mit  der  von  Lentz  und  Tietz  eingeführten  sogenannten  An- 
reicherungsmethode. Die  Mehrzahl  der  üntersucher,  die  sich  der  An- 
reicherungsmethode auf  Malachitgrünagar  bedient  haben,  haben  weit  mehr 
positive  Resultate  als  mittelst  anderer  Methoden  erzielt 

Das  soeben  behauptete  findet,  wie  aus  der  Mitteilung  von  Simon 
ersichtlich  ist,  seine  Bestätigung  in  der  reichen  Praxis  der  deutschen 
Uutersuchungsanstalten  zur  Typhusbekämpfung.  Eine  Station  benutzt 
ausschließlich  den  blauen  Drigalski-Conradi- Agar,  während  die  zehn 
übrigen  den  Malachitgrünagar  zum  Teil  in  Verbindung  mit  anderen  Ver- 
fahren anwenden. 

Der  Malachitgrünagar  hat  jedoch  auch  einige  UnvoUkommenheiten, 
die  seine  Verdienste  teilweise  schmälern.  Als  die  wichtigste  mufi  der  Umstand 
betrachtet  werden,  daß  er  nicht  immer  den  Wuchs  der  Typhusbacillen, 
besonders  wenn  sie  aus  irgend  einer  Ursache  mit  verminderter  Lebens- 
fähigkeit behaftet  sind,  sicher  stellt 

Außerdem  wird  manchmal  infolge  der  unbedeutenden  Größe  und  der 
nicht  genügenden  charakteristischen  Wachstumsform  der  24-stündigen 
Typhuskolonieen  ihre  Differentialdiagnose  erschwert:  So  kommt  es  oft 
nicht  zur  charakteristischen  Furchenbildung  und  der  Agar  behält  seine  grüne 
Farbe  an  den  Stellen,  wo  ihr  Wachstum  stattfindet  (keine  schwachgelbe 
Farbenschattierung  1).  Die  dunkelgrüne  Farbe  des  Agars  hindert  endlich, 
das  Wachstum  der  Kolonieen  bei  schwacher  Vergrößerung  zu  verfolgen. 

Was  die  antiseptische  Wirkung  der  Malachitgrünagars,  die  den 
wichtigsten  Faktor  bei  der  Isolierung  der  Typhusbacillen  darstellt,  an- 
belangt, so  ist  sie  inkonstant  und  hängt  von  der  Natur  des  Malachit- 
grünpräparates, von  der  Dauer  und  der  Art  seiner  Konservierung,  von 
der  Beaktion  des  Nährbodens  und  vielen  anderen  Bedingungen  ab. 

Alle  erwähnten  UnvoUkommenheiten  der  gebräuchlichen  Anwendungs- 
methoden des  Malachitgrüns  erschweren  selbstverständlich  und  kompli- 
zieren ziemlich  oft  die  Isolierung  der  Typhusbacillen  aus  dem  Kote  und 
ihre  Diagnose. 

Um  diesen  UnvoUkommenheiten  abzuhelfen,  stellten  wir  uns  als 
Ziel,  die  Zusammensetzung  des  Malachitgrünnährbodens  so  zu  gestalten, 
daß  der  Typhusbacülus  darauf  üppig  gedeihe,  während  viele  andere  Mikro- 
organismen des  Kotes  ausgeschaltet  würden.  Alle  zur  Züchtung  des 
B.  typhi  geeigneten  Nährböden  gestatten  immer  ein  gutes  Wachsen  des 
B.  coli:  Da,  wo  es  sich  um  die  Erkennung  des  B.  typhi  handelt,  kann 
man  sich  über  das  Gedeihen  des  B.  coli  nur  dann  hinwegsetzen,  wenn 
ihr  charakteristisches  Aussehen  sich  ohne  Schwierigkeit  unterscheiden 
läßt.  Das  geUngt  am  besten  überall  da,  wo  die  Mikroorganismen  der 
Typhus-  und  CoUgruppen  verschiedene  Farbenreaktionen  auslösen. 

Der  Endo-Nährboden  entspricht  zum  TeU  dieser  Forderung.  Doch 
gedeiht  auf  diesem  Nährboden  eine  größere  Anzahl  von  fremden  Mikroben 
als  auf  dem  Malachitgrünagar,  außerdem  erschwert  die  darauf  auftretende 
diffuse  rote  Verfärbung  der  C  o  1  i  -  Kolonieen  die  Erkennung  der  in  der 
Nähe  liegenden  relativ  kleinen  Typhuskolonieen. 

Wir  haben  eine  Reihe  von  Versuchen  angestellt,  um  diese  UnvoU- 
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kommenheiten  der  Nährböden  zu  beseitigen,  und  wir  entschlossen  nns» 
folgender  Kombination,  die  uns  die  besten  Resultate  geliefert  hat,  den 
Vorzug  zu  geben. 

Um  die  Nährkraft  des  Agars  zur  steigern,  setzen  wir  ihm  2  Proz. 
(statt  1  Proz.)  Pepton  zu.  Dank  diesem  Gehalt  an  Pepton  kann  man 
ohne  Nutrose  auskommen,  die  die  Bereitung  des  Nährbodens  erschwert 
und  die  meistenteils  auf  dem  Filter  als  Niederschlag  ausfSIlt  Außerdem 
fügen  wir  3  Proz.  Ochsengalle  (wie  es  Löffler  vorschreibt)  und  1  Proz. 
chemisch  reinen  Milchzucker  hinzu.  Als  ^Reagenz^  verwenden  wir 
durch  eine  Lösung  von  schwefeligsaurem  Natrium  entfärbtes  Malachit- 
grün. Wir  stießen  dabei  auf  eine  Schwierigkeit:  Nach  Hinzufügen  des 
verdünnten  schwefeligsauren  Natriums  fällt  aus  der  Malachitgrünlösung 
ein  flockiger  Niederschlag  aus.  Bedient  man  sich  ausschließlich  eines 
durchsichtigen  Filtrates,  so  ist  die  Farbenreaktion  der  Eolonieen  nur 
sehr  schwach  angedeutet.  Wird  das  Malachitgrün  mit  etwas  Galle  ver- 
setzt, so  entsteht  in  diesem  Gemische  kein  Niederschlag,  selbst  nach 
Hinzufügen  von  schwefeligsaurem  Natrium. 

Die  Coli- Eolonieen  und  die  übrigen  Säurebildner  (die  Milchzucker 
zerstören)  nehmen  eine  intensiv  grüne  Farbe  an,  während  die  Bacillen 
der  Typhusgruppe  farblos  bleiben.  Das  auf  diesem  Agar  nach  24-stün- 
digem  Wachstum  erhaltene  Bild  tritt  sehr  deutlich  hervor.  Auf  dem 
farblosen  Agar  entstehen  durchsichtige  oder  etwas  trübe  Typhus-  und 
Paratyphuskolonieen  und  ebenso  große  intensiv  grüne  Coli- Eolonieen. 
Alle  diese  Eolonieen  erreichen  auf  unserem  Agar  während  dieser  Zeit- 
dauer zwei-  und  dreimal  so  starke  Dimension  als  auf  einfachem  Malachit- 
grün —  und  selbst  auf  Endo-  Agar. 

Die  Ränder  der  Typhuskolonieen  sind  bei  schwacher  Vergrößerung 
gekerbt,  die  Furchenbildung  fein  ausgebildet ;  sie  sind  feinkörnig,  durch- 
sichtig, goldgelblich.  Die  Eolonieen  sind  oft  von  dem  Rande  parallel 
laufenden  Eurven  umrahmt,  die  an  diejenigen  erinnern,  mit  denen  die 
Meere  auf  geographischen  Earten  umrahmt  werden.  Diese  Bilder  deuten 
auf  den  geschichteten  Bau  der  Eolonieen  hin.  Die  Coli -Eolonieen  sind 
nach  Ablauf  derselben  Zeitdauer  großkörniger,  undurchsichtig,  grünlich 
braun,  ohne  Furchenbildung;  was  die  Ränder  anbetrifft,  so  sind  sie  ent- 
weder glatt,  oder  denjenigen  der  Typhuskolonieen  ähnlich. 

Die  Dysenteriebacillen  und  selbst  die  Choleravibrionen  gedeihen 
ebenfalls  üppig  auf  unserem  Agar;  die  Strepto-  oder  Staphylokokken 
des  Eotes  aber  entwickeln  sich  auf  diesem  Agar  nicht.  Nur  bewegliche» 
stäbchenartige  Mikroorganismen  wimmeln  auf  ihm. 

Wir  überzeugten  uns  noch  von  der  genügenden  antiseptischen  Eraft 
dieses  Nährbodens,  indem  wir  eine  Schale  mit  Agar  einige  Stunden  offen 
stehen  ließen :  die  Platten  blieben  steril.  Sie  blieben  ebenfalls  steril,  als 
wir  sie  mit  unreinen  Fingern  berührten,  oder  sie  mit  abgefallenen  Eopf- 
hautschuppen  bestreuten. 

Die  die  Züchtung  der  Typhusbacillen  begünstigenden  Eigenschaften 
des  von  uns  vorgeschlagenen  Agars  sind  daraus  ersichtlich,  daß  es  uns 
ebenso  leicht  gelang,  die  Typhusbacillen  aus  dem  V/%—2  Monate  bei 
Zimmertemperatur  aufbewahrten  Eote  zu  isolieren. 

Wenn  die  Agarplatten  einige  Tage  vor  dem  Gebrauch  bereitet  und 
im  Brutschrank  aufbewahrt  werden,  so  nimmt  der  Agar  eine  grünliche 
Farbe  an.  Diese  Veränderung  übt  keinen  schädlichen  Einfluß  auf  die 
Isolierung  der  Typhusbacillen  aus ;  im  Gegenteil,  die  farblosen  Eolonieen 
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dergelben  treten  noch  deutlicher  hervor  und  der  Agar  wird  in  ihrer  Um- 
gebung entfärbt. 

Nicht  nur  die  Säurebildung  aus  dem  Milchzucker,  sondern  höchst- 
wahrscheinlich auch  andere,  direkt  wirkende  biologische  Prozesse  der 
Mikroorganismen,  nehmen  an  der  Oxidation  des  durch  schwefeligsaures 
Natrium  reduzierten  Malachitgrüns  teil.  Die  Reaktion  tritt  auch  in  Ab- 
wesenheit von  Milchzucker  aul^  aber  sie  vollzieht  sich  dann  sehr  langsam 
und  ist  nur  schwach  angedeutet. 

Dank  dem  von  uns  vorgeschlagenen  Nährboden  gelang  es  uns,  den 
Typhusbacillus  aus  dem  Kote  in  70  Proz.  zu  isolieren.  Ebenso  leicht 
war  es,  die  Paratyphusbacillen  A  und  B  zu  isolieren. 

Von  46  Stuhluntersuchungen  bei  Typhuskranken  konnten  mit  unserer 
Methode  30mal  Typhusbacillen  und  2mal  Paratyphusbacillen  vom  Typus 
A  und  B  gefunden  werden.  Bei  15  vergleichenden  Untersuchungen 
konnten  wir  Typhusbacillen  auf  Drigalski-Conradi-Platten  4mal, 
auf  Endo- Platten  4mal  und  auf  unseren  Platten  9mal  nachweisen. 

Bereitung  des  Agars. 

I.  Der  fertige  3  Proz.  Fleisch-  (oder  aus  Liebigschem  Extrakt  be- 
reitete) Agar  mit  2  Proz.  Pepton  und  3  Proz.  Ochsengalle  wird  mit 
1  Proz.  chemisch  reinem  Milchzucker  versetzt.  Der  Zucker  muß  voraus 
in  einer  kleinen  Menge  destillierten  Wassers  gelöst  werden;  die  Galle 
wird  mit  heißem  Dampfe  (im  Koch  sehen  Apparate)  gebrüht  und  durch 
Watte  filtriert.  Es  ist  nicht  nötig,  den  Nährboden  zum  zweitenmal  nach 
Zusatz  der  so  behandelten  Galle  zu  filtrieren. 

Die  Reaktion  dieses  Nährbodens  soll  (auf  Lackmus)  schwach  alkalisch 
sein.  Der  Agar  muß  durchsichtig  sein.  Er  wird  in  Eölbchen  zu  je 
100—200  ccm  verteilt  und  der  fraktonierten  Sterilisation  unterworfen. 

IL  Je  100  ccm  verflüssigten  und  bis  auf  60— 65 ^abgekühlten  Agars 
werden  mit  dem  folgenden  Gemische  versetzt: 

l-proz.  wässerige  Malachitgrünlösung  (Malachitgrün  krist.  chemisch  rein,  Höchst)  0,5  ccm, 
GaUe  0,5    „ 

10-proz.  wässerige  Lösung  von  schwefelig-saurem  Natrium  pur.,  pro  analysi  0,75 — 1,0    „ 
(mit  der  Messpipette  abzumessen). 

Das  ex  tempore  zu  bereitende  Gemenge  muß  durchsichtig  und  von 
sehr  schwachgrüner  Farbe  sein.    Man  braucht  es  nicht  zu  sterilisieren. 

Der  mit  dem  Gemenge  II  versetzte  Agar  I  wird  nicht  sterilisiert, 
sondern  nach  inniger  Vennengung  in  Schalen  gegossen,  die  man  offen 
stehen  läßt,  bis  der  Agar  erstarrt  ist;  dieselben  werden  dann  im  Brut- 
schrank getrocknet  (ca.  15  Minuten  mit  dem  Boden  nach  oben  ge- 
wendet I). 

Der  erstarrte  Agar  muß  durchsichtig  gelblich  ohne  grüne  Farben- 
schattierung sein. 

Das  Gemisch  II,  ebenso  wie  die  Lösung  von  schwefeligsaurem  Natrium 
müssen  immer  frisch  bereitet  werden ;  was  die  Malachitgrünlösung  anbe- 
trifft, so  kann  man  sie  10 — 14  Tage  aufbewahren. 

Der  Kot  wird  am  bequemsten  mittels  eines  Glasspatels  ausgestrichen, 
der  folgende  zwei  Krümmungen  hat:  1)  eine  hakenförmige  Krümmung 
wie  beim  Graf  sehen  Spatel  und  2)  eine  stumpfwinklige  Biegung  des 
Griffes  zur  Ebene  des  Spatelhakens.  Dank  diesem  Spatel  üben  wir  auf 
den  Agar  einen  gleichmäßigen  Druck  aus,  da  wir  mit  dem  frei  zwischen 
zwei  Fingern  gehaltenen  Spatel  leicht  über  die  Oberfläche  des  Agars 
hinfahrend,  ausschließlich  die  Schwere  des  Spatels  wirken  lassen.  Der 
von  uns  vorgesdilagene  Nährboden  bietet  folgende  Vorzüge  dar: 
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1)  Günstige  Bedingungen  für  ein  schnelles  und  flppigee  Waebstnm 
der  Bacillen  der  Typhusgruppe. 

2)  Antiseptische  Wirkung  auf  viele  andere  Mikroorganismen  des 
Kotes. 

3)  Dank  der  Farbenreaküon  scharf  hervortretender  Unterschied 
zwischen  den  Kolonieen  der  Typhusgruppe  einerseits  und  denjenigen  des 
B.  coli  und  anderer  Säurebildner  anderseits. 

4)  Leichte  Diagnose  und  Isolierung  der  TyphusbacUlen  in  den  Fällen, 
wo  ihre  Kolonieen  unmittelbar  an  diejenigen  des  B.  coli  anstoßen,  dank 
der  Abwesenheit  jeglicher  diffuser  Färbung. 

5)  Die  Mögliclükeit,  die  Aussaat  mit  einer  ziemlich  großen  Menge 
Kot  vorzunehmen. 

6)  Leichte  Bereitung  des  Nährbodens  aus  billigen  Stoffen. 

Wir  nehmen  für  jede  Kotaussaat  höchstens  3  Schalen  (12 — 14  com 
im  Durchmesser),  von  denen  die  erste  mit  5—8  Tropfen  flüssigen  oder 
verflüssigten  Kotes  beschickt  wird.  Es  gelang  uns  manchmal  die  Typhus- 
kolonieen  schon  in  der  ersten  Schale  zu  erkennen  und  zu  isolieren. 

Kronstadt,  Februar  1908. 
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Nachdruck  verboten» 

Ueber  die  Reduktionserscheinmigeii  der  Bakterien. 

Experimentelle  Untersuehungen. 

[Ans  dem  Hygienischen  Institnt  der  Königl.  Universität  Palermo. 
Direktor :  Prof.  L.  M  a  n  f  r  e  d  i.] 

Von  Dr.  E.  Carapelle. 

Die  alte  Vorstelinng,  es  besäße  die  Tierzelle  einen  dem  der  Pflanzen- 
zelle entgegengesetzten  funktionellen  Chemismus,  ist  heute  hauptsächlich 
durch  die  Studien  Gautiers ^)  der  Tatsache  gewichen,  daß  ein  derartiger 
Unterschied  nur  dem  Grade  nach  besteht.  Die  Pflanzenzelle  ist  gleich 
der  Tierzelle  oxydations-  und  reduktionsfähig.  Und  obschon  die  Oxydations- 
prozesse vorzugsweise  wegen  ihrer  großen  Bedeutung  in  der  Auslegung 
der  Entfaltung  der  Lebensfunktionen  eingehend  studiert  worden  sind, 
so  ist  doch  die  Kenntnis  der  Reduktionsprozesse  nicht  weniger  wichtig, 
da  auch  sie  einen  Index  fflr  die  Lebenstätigkeit  bilden.  Der  einen  Be- 
standteil von  mehr  oder  weniger  beständigen  Verbindungen  bildende 
Sauerstoff  wird  in  verschiedener  Weise  entzogen  und  verwertet,  während 
zur  gleichen  Zeit  reduzierende  Substanzen  entstehen.  In  diesen  Fällen 
ist  die  Reduktion  der  Ausdruck  der  Art  und  Weise,  wie  die  lebende 
Zelle  das  komplexe  molekulare  Gebäude,  mit  dem  sie  in  innigen  Kontakt 
kommt,  zu  disintegrieren  strebt^). 

Im  Reiche  der  Mikroorganismen  werden  Reduktionserscheinungen 
besonders  durch  die  Fäulnismikroorganismen  beobachtet,  welche  den 
organischen  Stoffen  Sauerstoff  entziehen  und  den  Wasserstoff  in  Freiheit 
setzen,  welcher  besondere  übelriechende  Verbindungen  bildet,  wie  Schwefel- 
wasserstoff, Phosphorwasserstoff  usw.  Ein  weiteres  Beispiel  von  Reduk- 
tionen durch  Bakterien  sind  die  Buttersäuregärungen,  die  von  vielen 
Substanzen  gebildet  werden,  wie  Zucker,  Stärke,  Weinsteinsäure,  Zitronen- 
säure, Apfelsäure,  Schleimsäure,  Eiweißstoffe,  und  wo  man  stets  Bildung 
von  Buttersäure,  Kohlensäureanhydrid  und  Wasserstoff  zusammen,  häufig 
mit  sonstigen  Fettsäuren  (Essig-,  Bernstein-,  Valerian-,  Weinsteinsäure) 
bekommt 

4  C8He08  =  2  C4H80,  +  4  CO, +  4  H. 

Ebenso  ist  die  Reduktion  der  Nitrate  und  des  Wasserstoffsuperoxyds 
und  die  Bildung  von  Schwefelwasserstoff  zu  erwähnen,  welches  häufig 
infolge  von  Reduktionserscheinungen  entsteht. 

Eine  besonders  energische  reduzierende  Wirkung  ist  den  Anagroben 
zuzuschreiben,  für  die  diese  Eigenschaft  die  Quelle  der  Lebensenergie 
ausmacht 

Die  reduzierenden  Eigenschaften  der  verschiedenen  Mikroorganismen 
hat  man  mit  Hilfe  von  besonderen  Farbstoffen  oder  mittelst  solcher 
chemischer  Stoffe  erkennen  und  nachweisen  wollen,  welche,  reduziert, 
durch  ihre  Farbe  charakteristische  Niederschläge  bedingen. 

Unter  den  ersteren  empfahl  Behring^)  Lackmus  in  Mischung  mit 

1)  Arch.  de  Physiolog.  T.  XXV.  Teil  I.  1893. 

2)  Fuzzi-Eecotj  Ph^nom^es  de  r^uction  dans  les  organismes.    Paris  1906. 

3)  Zeitochr.  f.  Hyg.  Bd,  VI— VII.  1889.  p.  117—171. 

Enle  AU.  Orig.  Bd.  XLVU.  Heft  5.  35 


546  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Bd.  Originale.  XLVn.  Heft  5. 

festen  Nährböden,  so  wie  Bachner 0  dieselbe  Substanz  in  flüssigen 
Böden  verwendet  hatte.  Ebenso  wurden  Methylenblau,  Indigokarmin, 
Rosanilin  etc.  stets  in  Mischung  mit  festen  oder  flüssigen  Nährböden 
zur  Anwendung  gebracht;  von  den  zweiten  wurde  von  Klett*)  das 
Natriumselenit  und  Tellurit  verwertet. 

Aus  den  Untersuchungen  Spinas^,  welcher  fast  gleichzeitig  mit 
Cahen^)  zuerst  die  Reduktionserscheinungen  in  ihrem  Wesen  und  nicht 
als  einfache  Hilfsmittel  für  die  Differentialdiagnose  zwischen  den  Bakterien- 
arten studierte,  ergibt  sich,  daß  die  Reduktion  durch  eine  große  Anzahl 
von  Bakterien  eintritt,  daß  fast  sämtliche  die  Gelatine  verflüssigenden 
Bacillen  die  Farbstoffe  reduzieren,  daß  bei  Zusatz  von  reduzierbaren 
Substanzen  zu  schon  länger  entwickelten  Kulturen  die  Reduktions- 
erscheinung in  der  gleichen  Weise  beobachtet  wird,  wie  in  den  in  Ent- 
wickelung  begriffenen  Kulturen ,  daß  die  Reduktionserscheinung  auf  der 
Bakterientätigkeit  beruht. 

In  der  Folge  widerlegt  Rozsahegyi^  bei  Beschäftigung  mit  dem 
Verhalten  der  einzelnen  Bakterienarten  gegenüber  den  mit  verschiedenen 
Substanzen  (Methylviolett,  Gentianaviolett,  Fuchsin,  Vesuvin,  Methylen- 
blau, Cochenilletinktur)  gefärbten  Nährböden  einige  Punkte  aus  der  Arbeit 
S  p  i  n  a  s  und  gibt  der  Vermutung  Ausdruck,  daß  die  Reduktionserscheinnng 
nicht  allein  der  Zelltätigkeit  des  lebenden  Protoplasmas  zuzuschreiben 
sei,  sondern  daß  daran  auch  die  Stoffwechselprodukte  der  Mikroorganis- 
men beteiligt  sein  müßten. 

Der  gleichen  Ansicht  ist  auch  Baginsky^,  während  S m i t h 0  zwar 
annimmt,  daß  die  Intensität  der  Reduktion  von  der  Art  und  Temperatur 
abhängig  sei,  die  Erscheinung  aber  einer  Funktion  des  Bakterienproto- 
plasmas zuschreibt,  welche  in  einigen  Fällen  auch  eine  Zeitlang  nach 
dem  Absterben  der  Bacillen  beobachtet  werden  kann. 

Diesen  Untersuchungen  entgegen  stehen  diejenigen  von  Müller^), 
nach  dem  die  Reduktionsprozesse  auf  den  Stoffwechselprodukten  be- 
ruhen, welche  vielleicht  in  statu  nascendi  entstehen  und  an  der  Laft 
höchst  veränderlich  sind.  Die  Intensität  der  Reduktion  wäre  außerdem 
dem  Bakterienwachstum  proportional  und  der  Index  des  verschiedenen 
Sauerstoffbedürfnisses. 

Die  Arbeit  Müllers,  welche  eine  sorgfältige  kritische  Besprechung 
der  bis  zum  Jahre  1899  bekannten  Literatur  darstellt,  legt  auch  einige 
wesentliche  Punkte  über  die  Verwendung  der  reduzierten  Substanzen 
fest  und  die  Bedingungen,  denen  diese  genügen  müssen.  Im  großen 
und  ganzen  wird  zu  den  Untersuchungen  der  vorausgehenden  Autoren, 
was  Konstitution  und  Modalität  der  Reduktionserscheinungen  angeht, 
wenig  Neues  hinzugefügt  und  einfach  auf  Grund  von  Experimenten  die 
Vorstellung  bekräftigt,  daß  die  Reduktion  auf  Stoffwechselprodukte  zurück- 
zuführen sei. 

Wolff®)  vertritt  über  den  Mechanismus  der  Reduktion  die  An- 
schauung, daß  die  Mikroorganismen  dem  Nährboden  und  nicht  dem  Färb- 

1)  Arch.  f.  flyg.  Bd.  III.  1885.  p.  361. 

2)  Zeitöchr.  f.  Hyg.  Bd.  XXXIII.  1900.  p.  137. 

3)  Gentralbl.  L  Bakt.  Bd.  II.  1887.  p.  71. 

4)  Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  II.  1887.  p,  386. 
5}  Gentralbl.  f.  BÄt  Bd.  II.  1887.  p.  418. 

6)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1888. 

7)  Gentralbl.  f.  Bakt  Bd.  XIX.  1896.  p.  181. 

8)  Gentralbl.  f.  Bakt  Bd.  XXVI.  1899.  p.  51—801. 

9)  Gentralbl.  t  Bakt  Bd.  XXVII.  1900.  p.  849. 
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Stoff  direkt  Sauerstoff  entziehen  und  daß  das  Reduktionsvermögen  nicht 
dem  aufgenommenen  Sauerstoff  proportional  ist. 

Die  Behauptung  Wolf fs  ist  bereits  von  Müller  gewürdigt  worden, 
insofern  man  übrigens  weiß,  daß  Reduktion  entweder  Entziehung  von 
Sauerstoff  oder  Addition  von  Wasserstoff  bedeutet;  nun  ist  es  einleuchtend, 
daß  die  Mikroorganismen  Sauerstoff  vorzugsweise  denjenigen  Substanzen 
entziehen,  welche  ihn  nicht  nur  am  leichtesten  abgeben,  sondern  auch 
am  leichtesten  durch  die  Enzyme,  welche  sie  zwecks  ihres  Lebens  ab- 
sondern, angegriffen  werden,  und  solche  Substanzen  können  nur  die 
Eiweiße  und  Peptone  vor  den  Farbstoffen  sein,  welche  häufig  auch 
giftig  sind. 

Außerdem  läßt  sich  der  Schluß  Wolffs  nicht  verallgemeinern  und 
ist  unter  Vorbehalt  anzunehmen,  da  man  beim  Lackmus,  welcher  durch 
Entziehung  von  Sauerstoff  reduziert  wird,  annehmen  kann,  daß  es  eben 
die  Mikroorganismen  seien,  welche  diesen  Sauerstoff  an  sich  reißen,  da 
das  Gegenteil  noch  nicht  bewiesen  worden  ist.  Daß  sodann  die  Sauer- 
stoffaufnahme dem  Reduktionsvermögen  nicht  proportional  ist,  darf  nicht 
wunder  nehmen,  da  es  keine  Reaktionen  sind,  welche  stöchiometrisch 
verlaufen. 

Er  kommt  außerdem  auf  das  bereits  durch  die  vorausgehenden 
Autoren  erschöpfte  Argument  zurück,  um  zu  bestätigen,  daß  unter  den 
Farbstoffen  sich  solche  befinden,  welche  sich  vorzugsweise  zum  Nachweis 
der  reduzierenden  Eigenschaften  einiger  Bakterien  eignen  (Lackmus  für 
den  Choleravibrio  usw.).  Wolff  nimmt  jedoch  an,  daß  die  Bakterien 
indirekt  reduzierten ;  daraus  folgt,  daß  es  die  Stoffwechselprodukte  seien, 
welche  die  Hauptrolle  in  dem  in  Rede  stehenden  Prozeß  spielen. 

Fast  gleichzeitig  mit  der  Arbeit  Wolffs  veröffentlichte  Klett^) 
seine  Arbeit  über  die  reduzierenden  Eigenschaften,  und  nahm  an,  daß 
diese  auf  die  Bakterien  und  nicht  auf  die  Stoffwechselprodukte  zurück- 
zuführen seien.  Er  benutzte  eine  2-proz.  Natriumselenit-  oder  Tellurit- 
lösung  und  beobachtete  die  Reduktion  daran,  daß  die  Kolonie  auf  der 
Platte,  die  Bouillon-,  Agar-  oder  Gelatinekultur  sich  rot  (reduziertes 
Selen)  oder  schwarz  färbt  (reduziertes  Tellur).  Diese  Reduktion  ist 
außerdem  abhängig  von  der  Temperatur,  der  Bakterienart,  dem  Alter 
der  Kultur  und  hat  keine  Beziehung  zu  der  Virulenz. 

Klett  stellt  verschiedene  Kategorien  von  reduzierenden  Bakterien 
auf,  und  von  stark  reduzierenden  Bakterien  gelangt  man  zu  solchen, 
welche  diese  Eigenschaft  in  ganz  geringem  Grade  zeigen,  wie  der  Acti- 
nomyces. 

Neben  dem  Natriumselenit  und  Tellurit  versuchte  Klett  dasNatrium- 
phosphid  und  -Sulfid,  doch  konnte  dieser  Versuch  von  vornherein  als 
unnütz  betrachtet  werden,  da  diese  Phosphide  und  Sulfide  nur  mit  ener- 
gischen chemischen  Mitteln  reduzierbar  sind,  und  in  der  Tat  war  das 
Resultat  ein  negatives.  Eine  weitere  Betrachtung,  die  die  negative  Vor- 
aussicht des  Experiments  bestärkt,  ist,  daß  je  mehr  man  sich  in  der 
Klasse  der  Metalloide  den  Metallen  nähert,  desto  leichter  die  Reduktion 
ist,  und  nach  den  Versuchen  von  Klett  selbst  können  wir  folgende 
Stufenfolge  feststellen:  Selen,  Tellur,  Arsen  (Gosio).  Es  war  demnach 
vorauszusehen,  daß  die  Schwefel-  und  Phosphorverbindungen  viel  weniger 
reduzierbar  sein  mußten,  während  die  Verbindungen  des  Tellurs  leichter 
als  die  des  Selens  zur  Reduktion  geeignet  sein  mußten,  und  dies  be- 

1)  L  c 
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stätigte  Klett  in  der  Tat  auch  als  in  größerer  Quantität  vertragbare 
Dosis,  wie  bei  dem  Natriomselenit 

Cathcart  und  HahnO  empfahlen  für  die  vergleichenden  Unter- 
suchungen über  das  Reduktionsvermögen  der  Bakterien  Suspensionen 
von  1— 2-tägiger  Agarkultur  (ca.  0,2  g  in  10  ccm)  unter  Zusatz  von 
Methylenblaulösung;  in  dieser  Weise  gibt  die  für  die  Entfärbung  erforder- 
liche Zeit  den  Maßstab  für  das  Reduktionsvermögen  der  betreffenden 
Bakterienart.  Dieses  hängt  außerdem  ab  von  der  Quantität  der  Impfung, 
von  der  Temperatur,  deren  Optimum  gegen  37  ®  schwankt,  und  kann  als 
Maximum  bei  einigen  Arten  noch  bei  55®  C  eintreten,  bei  60®  jedodi 
verschwindet  bei  den  meisten  Arten  das  Bednktionsvermögen.  Die  Anti- 
septica  vermindern  das  Reduktionsvermögen,  in  geringerem  Grad  Chloro- 
form und  Toluol,  starker  Zusatz  von  Natriumsulfat,  Glfzerin,  Rohrzucker 
konserviert  es ;  bei  längerer  Einwirkung  von  50-proz.  Rohrzucker,  Glyzerin 
bei  25—37®  C  findet  eine  Erhöhung  der  reduzierenden  Eigenschaften 
vielleicht  durch  Lösung  des  Bakterienprotoplasmas  statt. 

Die  Agglutination  schädigt,  wenigstens  beim  Cholera vibrio,  das 
Reduktionsvermögen  nicht;  gleicherweise  besteht  keinerlei  Zusammenhang 
zwischen  Virulenz,  Toxingehalt  einer  Kultur  und  Reduktionsvennögen; 
der  ausgepreßte  Saft  der  Bakterien  gab  keine  Reduktion;  während  in 
den  Trockenpräparaten  die  Bakterien,  obwohl  abgestorben,  doch  noch  ein 
schwaches  Reduktionsvermögen  besaßen. 

Mit  diesen  Untersuchungen  wird  ein  neuer  Faktor  hereingezogen, 
eine  Zymase.  Doch  ist  diese  Hypothese  die  am  wenigsten  wahrschein- 
liche, und  sie  ist,  um  offen  zu  sein,  etwas  gekünstelt,  da  die  von  Cath- 
cart beobachteten  Erscheinungen  gut  erklärlich  sind,  ohne  einen  Gärungs- 
prozeß anzunehmen. 

Jedenfalls  bleibt  die  Vorstellung  des  Autors,  daß  die  Reduktions- 
prozesse der  Bakterien  auf  die  Mikroorganismen,  wenn  auch  schon  infolge 
einer  besonderen  Sekretion,  aber  nicht  auf  die  Stoffwechselprodulrte 
zurückzuführen  sind. 

Diese  Untersuchungen  scheinen  bis  zu  einem  gewissen  Punkt  mit 
denen  Maassens^)  übereinzustimmen,  welcher  mitteilt,  zur  Erklärang 
des  Zustandekommens  des  Aethylselenits  und  Tellurits  den  Bakteriensaft 
ausgepreßt  zu  haben,  und  während  dieser  noch  schwach  reduzierte,  war 
er  nicht  imstande,  das  Aethylselenit  oder  Tellurit  zu  bilden.  Daraus 
wird  geschlossen,  daß,  während  die  Fähigkeit,  Aethylverbindungen  zu 
liefern,  der  lebenden  Zelle  zukommt,  die  der  Reduktion  auf  anderen 
extracellulären  Substanzen  beruhen  kann.  Er  sagt:  „die  reduzierende 
Eigenschaft  der  Zellen  (bei  Tieren  und  Mikroorganismen)  durch  eine 
Substanz  bedingt  ist,  die  auch  losgelöst  von  der  Zelle  ihre  Wirkung 
entfalten  kann". 

Später  aber  widerspricht  sich  derselbe  Autor*)  und  nimmt  an,  daß 
die  reduzierende  Eigenschaft  ein  Attribut  des  Bakterienprotoplas- 
mas ist.  In  der  Tat  wäre  der  Bakteriensaft  imstande,  Mythylenblau  zu 
entfärben ,  das  Selen  und  Tellur  zu  reduzieren ,  Schwefelwasserstoff  aus 
Schwefel  und  all  denjenigen  Substanzen  zu  bilden,  welche  ihn  in  un- 
beständiger Verbindung  enthalten  (Eiweiße,  Peptone  usw.).  Er  glaubt, 
es  seien  katalytische  Stoffe,  welche  dadurch,  daß  sie  den  nascierenden 


1)  Arch.  f.  Hyg.  Bd.  XLIV.  1902.  p.  295. 

2)  Arbeiten  a.  d.  K.  Gesundheitsamt.  Bd.  XVIII.  1902.  p.  4< 

3)  Arbeiten  a.  d.  K.  Gesundheitsamt.  Bd.  XXI.  1904.  p.  377. 
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Wasserstoff  an  sich  reißen,  Hydrüre  bildeten,  welche  dann  ihrerseits 
diesen  Wasserstoff  abgeben  und  so  den  Sauerstoff  aktivieren.  Die  Vor- 
stellung von  dem  Hydrür  grenzt  an  die  von  der  Zymase,  welche  von 
Cathcart  angenommen  wurde. 

Resümiert  man,  so  sieht  man  also,  wie  diese  Reduktionsprozesse 
stets  in  verschiedener  Weise  ausgelegt  worden  sind,  und  will  man  nun 
die  Anschauungen  gut  abgrenzen,  so  kann  man  auf  die  eine  Seite  die- 
jenif^en  stellen,  welche  behaupten,  es  beruhten  die  Reduktionen  auf  den 
Stoffwechselprodukten  (Rozsahegyi,  Baginsky,  Müller,  Wolff), 
und  auf  die  andere  Seite  diejenigen,  welche  behaupten,  es  sei  diese 
Eigenschaft  ein  Attribut  der  Bakterienzelle  (Cahen,  Spina,  Smith, 
Klett,  Maassen,  Cathcart). 

Für  die  erste  Anschauung  spricht  die  Tatsache,  daß  mittelst  Strich- 
oder Stichkulturen  die  Farbstoffe  sich  in  dem  von  der  Kultur  entfernt 
liegenden  Teil  entfärben  (Fernwirkung),  was  durch  die  Diffusion  der 
Substanzen  des  Bakterienstoffwechsels  zu  erklären  ist. 

Für  die  zweite  Anschauung  spricht  die  Tatsache,  daß  die  Reduktions- 
erscheinung mit  der  Anwesenheit  des  Bakterienlebens  verknüpft  ist  und 
mit  den  Bacillensäften  erhalten  wird. 

Betrachten  wir  letztere  Frage  etwas  näher:  Spina  und  Roth- 
bergerO  erhitzten  die  Kulturen  auf  60 — 70°  C,  um  sie  abzutöten,  und 
fanden,  daß  jetzt  bei  Zusatz  von  Farbstoffen  die  Reduktion  ausblieb;  doch 
Spina  selbst  erhob  den  Einwurf,  daß  möglicherweise  die  Erwärmung 
die  Stoffwechselprodukte  veränderte. 

Cahen  beobachtete,  daß  bei  Zusatz  von  Farbstoffen  zu  alten  Kul- 
turen, in  welchen  sich  demnach  Quantitäten  von  Stoffwechselsubstanzen 
finden  mußten,  die  Reduktion  nicht  eher  eintritt,  als  in  einer  jungen 
Kultur,  doch  auch  hier  bleibt  der  Einwand,  daß  sowohl  der  Wasserstoff 
in  statu  nascendi,  wie  andere  sehr  unbeständige  Substanzen  reduzierender 
Natur  sich  haben  eliminieren  oder  auf  andere  Bestandteile  des  Nähr- 
bodens wirken  können. 

Smith  filtrierte  die  Kulturen,  und  erzielte  in  dem  Filtrat  erst  nach 
24 — 48  Stunden  Reduktion,  d.  h.  in  derselben  Zeit,  welche  die  sterile 
Probebouillon  zur  Entfärbung  gebrauchte.  Doch  auch  hier  fehlt  der 
Beweis  dafür,  daß  es  nicht  die  Stoffwechselprodukte  sind,  welche  redu- 
zieren, da  es  möglich  ist,  daß  bei  der  Filtration  durch  den  Chamber- 
land- Filter  die  innige  Vermischung  des  filtrierenden  Materials  mit  der 
Luft  die  reduzierenden  Produkte  zur  Reoxydation  bringt. 

Klett  stützt  seine  These  auf  die  beiden  folgenden  Erscheinungen: 

1)  Untersucht  man  frisch  eine  auf  einem  Natriumselenit-  oder 
Telluritnährboden  entwickelte  Kolonie,  so  sieht  man  Körnchen  mit  den 
Bakterien  untermischt  und  innerhalb  der  Bakterien  selbst. 

2)  In  den  auf  Nährböden  mit  Selenit-  oder  Tellurit  entwickelten 
Kolonieen  beobachtet  man  die  Reduktion  nur  an  der  Stelle,  wo  das 
Wachstum  der  Kolonie  erfolgt,  und  nicht  in  der  Ferne. 

Nach  Klett  absorbieren  demnach  die  Bacillen  das  Selen-  oder 
Tellursalz,  reduzieren  es  und  stoßen  dann  das  reduzierte  Metalloid  aus. 

Nun  könnten  die  Körnchen  sehr  wohl  den  Bakterien  aufgelegt  und 
nicht  in  ihrem  Körper  enthalten  sein;  dies  würde  anzeigen,  daß  die 
Mikroorganismen  bei  ihrer  Entwickelung  in  situ  auf  einer  bestimmten 
Stelle  der  Platte  von  derselben  das  pabulum  nutrititium  aufnehmen ;  dieses 


1)  Zitiert  bei  Klett 
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enthält  Selen,  welches  jedoch  außerhalb  der  Zelle  verbleibt  und  durch 
die  reduzierenden  Substanzen,  welche  an  jener  Stelle  sich  bilden,  redu- 
ziert wird. 

Auf  diese  Weise  ist  die  Reduktion  eine  lokale,  und  kann  nicht  in 
der  Ferne  eintreten,  da  die  Zeit  dazu  nicht  da  ist,  und  andererseits  ist 
sie  begrenzt,  da  die  Kolonie  auf  einer  bestimmten  Agarzone  wächst,  und 
demnach  keine  übermäßigen  Quantitäten  reduzierender  Produkte  vor- 
handen sind,  die  auch  imstande  wären,  zu  diffundieren. 

Es  läßt  sich  noch  einwerfen,  daß  das  Selenit  keimtötend  wirkt,  und 
alsdann  werden  diejenigen  von  den  Mikroorganismen,  welche  durch 
Lebensbedingungen  genötigt  sind,  das  Selensalz  in  ihr  Inneres  auf- 
zunehmen, abgetötet,  während  diejenigen,  welche  der  deletären  Wir- 
kung entgehen,  sich  vermehren.  Daraus  ergibt  sich  ein  Gemisch  von 
lebenden  und  abgestorbenen  Bakterien,  und  in  letzteren  würde  durch 
Leichenprozesse  die  Reduktion  erfolgen,  woraus  die  den  Bakterien  ein- 
verleibten Metalloidkörnchen  und  die  rote  oder  schwarze  Färbung  der 
Kolonie  folgen. 

Auch  die  Untersuchungen  Cathcarts  sprechen  nicht  für  eine 
reduzierende  Wirkung  des  Bakterienprotoplasmas,  da  er  tatsächlich  keine 
Reduktionen  mit  diesem  Mittel  erzielte,  und  er  greift  zur  Annahme  eines 
Enzyms,  ohne  einen  ausreichenden  Beweis  dafür  zu  liefern. 

Aber  wenn  auch,  wie  Maassen  behauptet,  Reduktion  beobachtet 
worden  wäre,  so  lassen  sich  doch  stets  Leichenerscheinungen  oder  Be- 
standteile des  Eiweißmoleküls  ins  Feld  führen,  welche  in  Freiheit  ge- 
setzt werden  (Nukleinsäure,  Xanthinkörper  usw.)  Maassen  beschreibt 
außerdem  nicht  die  bei  seinen  Untersuchungen  beobachtete  Technik,  und 
erwähnt  nur,  daß  er  mit  alkalischer,  amphoterer  oder  neutraler  Lösung 
arbeitete,  und  ich  bemerke  hier  nur,  daß  in  (durch  kaustische  Alkalien) 
alkalischer  Lösung  das  Eiweiß  an  und  für  sich  zur  Bildung  von  Schwefel- 
wasserstoff Anlaß  geben  kann.  Auch  wenn  man  die  Tatsache,  einen 
vollkommen  sterilen  Saft  erhalten  zu  haben,  akzeptiert,  ist  dann  der 
Anfang  einer  Autolyse  und  demnach  das  Freiwerden  von  reduzierenden 
Substanzen  nicht  möglich,  wenn  etwa  diese  Protoplasmen  nicht  sofort 
verwertet  wurden? 

Wie  man  also  sieht,  zeigt  sich  das  von  mehreren  Seiten  in  Angriff 
genommene  Problem  noch  nicht  vollkommen  gelöst;  ich  habe  mir  daher 
vorgenommen,  vor  allem  zu  untersuchen,  welche  Aenderungen  der  Reduk- 
tionsprozeß sowohl  durch  gewisse  gegebene  physikalisch-chemische  Ein- 
flüsse in  dem  Substrat  vor,  während  und  nach  der  Entwickelung  redu- 
zierender Bakterien,  wie  durch  das  Variieren  gewisser  biologischer  Eigen- 
schaften eines  und  desselben  Mikroorganismus  erfährt,  und  zu  erklären 
zu  suchen ,  ob  der  Reduktionsprozeß  auf  die  Bakterien  oder  auf  ihre 
extracellulären  Stoffwechselprodukte  zurückzuführen  ist*). 

1)  Bei  meinen  Versuchen  habe  ich  von  aeroben  Bakterien  Gebrauch  gemacht,  mit 
den  Anaeroben  habe  ich  mich  nicht  beschäftigt  Es  ist  in  der  Tat  bekannt,  daß  die 
anaeroben  Mikroorganismen  im  aUgemeinen  mit  einem  starken  Beduktionsvomögen  aus- 
gerüstet  sind,  und  dies  erklart  sich  dadurch,  daß  dieselben  notwendigerweise  den  Sauer- 
stotf  den  Nährstoffen  entziehen  müssen ,  mit  denen  sie  in  Kontakt  kommen.  Ich  be- 
merke nur,  daß  ich  bei  den  zitierten  Autoren  fast  stets  die  Arbeit  von  Kitasato  und 
Weil  (Zeitschr.  f.  Hyp.  Bd.  VIII.  1890)  angeführt  gefunden  habe,  üeber  diesen  Punkt 
jedoch  muß  man  sich  wohl  klar  werden:  Kitasato  und  Weil  studierten  nicht  die 
Keduktionserschcinun^en  der  Bakterien,  sondern  suchten  nur  nach  einer  Substaot, 
welche  durdi  Absorbierung  des  Luftsauerstoffes  die  schädliche  Wirknng  des  letzteren 
auf  die  Anaeroben  eliminiere,  derart,  daß  ihr  Leben  sich  aerob  entfalten  könnte,  und 
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Wahl  des  reduzierbaren  Farbstoffes. 

Es  ist  nicht  gleichgültig,  ob  man  die  eine  oder  andere  Substanz 
zum  Nachweis  der  reduzierenden  Eigenschaften  der  Bakterien  wählt,  denn, 
während  einige  durch  Addition  von  Wasserstoff  reduziert  werden,  er- 
fahren andere  denselben  Prozeß  durch  Entziehung  von  Sauerstoff,  und 
in  dieser  Beziehung  betrachte  ich  den  Rat  Müllers  als  sehr  nützlich, 
Substanzen  von  bekannter  chemischer  Konstitution  zu  benutzen,  um  uns 
die  Erscheinung  gut  veranschaulichen  zu  können. 

Ebenso  muß  man  sich  die  übrigen,  von  Müller  geforderten  und 
zum  Ausdruck  gebrachten  Bedingungen  gegenwärtig  halten:  Weder  die 
Substanz,  noch  ihr  Endprodukt  soll  giftig  sein ;  sie  soll  löslich  sein,  weder 
bei  der  Sterilisation,  noch  durch  die  organischen  Substanzen  der  Kultur- 
böden darf  Reduktion  eintreten. 

Ich  habe  indigosulfosaures  Natrium,  Indigokarmin,  Lackmus,  Lack- 
moid  und  Methylenblau  versucht  Bei  einer  letzten  Reihe  von  Unter- 
suchungen benutzte  ich  auch  Natriumselenit. 

Von  den  Farblösungen  in  einer  Konzentration  von  1  Proz.  gab  ich 
wenige  Tropfen  in  sterilisierte  Gelatine-,  Agar-,  Bouillonröhrchen. 

Von  den  oben  aufgeführten  Substanzen  werden  Lackmus  und  Lack- 
moid  nicht  durch  naszierenden  Wasserstoff  reduziert,  es  erfolgt  die  Re- 
duktion bei  ihnen  demnach  durch  Entziehung  von  Sauerstoff,  während 


zu  diesem  Zweck  bedienten  sie  sich  des  Hydrox^lamins ,  der  drei  (o-,  m-  und  p-) 
Bioxybenzole,  des  Eilconogen  (Natriumsalz  der  Amidonaphtol-Monosuliosaure) ,  Phenyl- 
hydrazinchlorhydrats,  Ohinons,  Acetaldehyds,  Benzaldehyas,  Nathumformiats,  aUes  sauer- 
stoffgierige  Substanzen  und  deshalb  reduzierend  und  nicht  reduzierbar.  In  einer  letzten 
Reihe  von  Versuchen  benutzten  sie  zwar  indigosulfosaures  Natrium,  welches  durch  die 
reduzierenden  Eigenschaften  der  Bakterien  rSuziert  wurde,  aber  offenbar  wollten  sie 
den  Zweck  auf  indirektem  Weg  erreichen.  Die  durch  die  Bakterien  reduzierte,  sauer- 
stoffgierie  gewordene  Substanz  reoxydiert  sich  in  Xontakt  mit  dem  atmosphärischen 
Sauerstoff  und  läßt  das  Leben  der  Anaeroben  ungestört. 

Kitas ato  und  Weil  gehen  auf  die  uns  beschäftigende  Frage  nicht  näher  ein,  und 
kamen  auf  das  Argument  nur  aus  Zweckmäßigkeitsgründen  für  ihre  Untersuchungen 
und  aus  sonst  keinem  anderen  Grunde. 

Klett  versuchte  auch,  zur  Aufklärung  der  reduzierenden  Eigenschaften  der  An- 
aeroben  beizutragen  und  zur  Lösung  der  Frage,  ob  der  Sauerstoff  für  die  Anaeroben 
als  Atom  vorlicM^en  muß  (O— ),  während  er  für  die  Aeroben  molekular  (O — )  sein  muß, 
stdlt  er  anaerobe  Kulturen  mit  Aeroben  (Milzbrandbacillus ,  Bacillus  subtilis  und 
Bacillus  fluorescens  liquefaciens)  an,  um  zu  sehen,  ob  diese  Bakterien  im- 
stande seien,  sich  atomförmigen,  aus  dem  Selenlt  durch  Reduktion  in  Freiheit  gesetzten 
Sauerstoff  anzueignen.  Er  erzielt  aber  keine  befriedigenden  Resultate,  da  die  Ent Wicke- 
lung eine  sehr  beschränkte  ist. 

In  diesen  Bedingungen  glaube  ich  nicht,  daß  sich  die  Lösung  des  Problems  finden 
läßt,  da  es  möglich  ist,  daß  der  Sauerstoff  als  Atom  Aeroben  oei  so  tiefgehend  ver- 
änderten Lebensoedingungen  nicht  zuträglich  ist,  und  der  Stoffwechsel  kamn  als  der- 
artig alteriert  angenommen  werden,  daß  er  entweder  die  Verwertung  des  im  Selenit  ver- 
fügbaren atomförmigen  Sauerstoffes  nicht  zuläßt,  oder  daß  keine  solchen  reduzierenden 
Substanzen  sich  bilden,  daß  dadurch  das  Selensalz  reduziert  würde;  und  hierin  würde 
sich  auch  ein  Beweis  dafür  finden,  daß  es  die  Stoffwechselprodukte  sind,  denen  das 
Rednktionsvermögen  zufäUt  Klett  schreibt:  „Eß  ist  also  der  bei  der  Reduktion  ent- 
stehende Sauerstoff  nicht  in  der  Lage,  für  die  Bakterien  den  Luftsauerstoff  zu  ersetzen.'' 
Spricht  er  nun  von  dem  Sauerstoff,  der  durch  einen  Reduktionsprozeß  zur  Verfügung 
gestellt  werden  könnte,  oder  will  er  sagen,  daß  tatsächlich  bei  den  oben  erwähnten, 
anaerob  gezüchteten  Arten  eine  Reduktion  eintrat,  der  in  Freiheit  gesetzte  Sauerstoff 
aber  nicht  verwertet  werden  konnte,  wodurch  nur  eine  beschränkte  Entwickelung  erfolgte? 
Diese  Stelle  ist  zweifelhaft,  da  nicht  gesagt  wird,  ob  Reduktion  eintrat  oder  nicht. 

Die  reduzierenden  Eigenschaften  der  Mikroorganismen  sollten  von  verschiedenen 
Autoren  auch  für  die  Differentialdiagnose  der  Art  verwertet  werden,  von  diesen  Neben- 
untersuchungen  abor,  die  nunmehr  eingehend  untersucht  sind,  sehe  ich  ebenfalls  völlig  ab. 
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das  indigosnlfosanre  Natrium  durch  Addition  von  Wasserstoff  rednäert 
wird  nach  der  Gleichung: 

SOsNaCeH,<       >C  =  C<       >CeH,SOsNa  +  H, 

=  SOsNaC,H,<  >C-CC  NCsHjSOsNa 

Indigotin 
Bei  dem  Indigokarmin,  welches  ein  Ealiumsalz  ist,  verläuft  die  Re- 
aktion in  demselben  Sinne;  ähnlich  verhält  sich  Methylenblau: 

N(CHs),  .NCCHa), 

(CHs)2  (CHs), 

Wurden  nun  die  Röhrchen  einige  Tage  stehen  gelassen,  so  habe 
ich  in  allen,  mit  Ausnahme  derjenigen  mit  Lackmoid-  und  Methylenblau- 
lösung,  in  mehr  oder  weniger  schwankender  Zeit  einen  Wechsel  der 
Farbe  bis  zur  vollständigen  Entfärbung  in  einigen  Fällen  wahrgenommen. 
Dies  ist  auch  bei  Methylenblau  eingetreten,  wenn  das  Nährsubstrat 
in  den  es  enthaltenden  Röhrchen  längere  Zeit  hindurch  gekocht  wurde. 
Die  Lackmoidlösungen  wurden  durch  die  Einwirkung  keiner  der  von 
mir  untersuchten  Bakterienarten  entfärbt,  während  Methylenblau  seiner- 
seits den  Uebelstand  hatte,  bei  einer  bestimmten  Anzahl  von  Bakterien  eine 
Giftwirkung  auszuüben.  Trotzdem  habe  ich  es  mit  Vorliebe  vor  den 
übrigen  Farbstoffen  benutzt,  da  ich,  mit  Bakterien  experimentierend,  anf 
die  eine  solche  Giftwirkung  nicht  ausgeübt  wurde,  so  jeden  Einfluß 
seitens  des  benutzten  Kulturbodens  eliminieren  konnte. 

Variation  des  Reduktionsvermögens  in  den  verschiedenen 

Nährböden. 
Die   in    Untersuchung    genommenen    Nährböden    waren    Bouillon, 
Gelatine,  Agar,  Kartoffelgelatine,  Kartoffel  und  eine  folgendermaßen  zu- 
sammengesetzte Minerallösung: 

Destilliertes  Wasser  200  g 

Ammoniumtartrat  2  „ 

Kaliumphosphat  2  „ 

Magnesiumsulfat  1,0  „ 

Dreibasisches  Calciumphosphat        1  „ 
Diese  Nährböden  wurden  nach  Sterilisierung  in  Röhrchen  gebracht 
und  mit  einigen  Tropfen  ebenfalls  sterilisierter  Farblösung  versetzt 

Die  von  mir  beuutzten  Lösungen  waren,  wie  oben  erwähnt,  1-proz. 
Lösungen  von  Methylenblau,  Indigokarmin,  Lackmoid,  Lackmus  und 
indigosulfosaurem  Natrium. 

Die  Nährböden  wurden  nach  ihrer  Färbung  mit  einer  der  ffir 
den  Versuch  ausgewählten  Bakterie  geimpft  Die  Entfärbung  trat  am 
raschesten  ein  in  den  Bouillon-  und  Gelatineröhrchen,  weniger  rasch  in 
dei^enigen  mit  Agar,  noch  weniger  in  denjenigen  mit  Kartoffelgelatine, 
ausgebUeben  ist  sie  in  den  Kartoffeln,  den  Mineralböden  und  in  sämt- 
lichen mit  Lackmoid  gefärbten  Nährböden. 


Garapelle,  üeber  die  Redoktionsenchemungen  der  Bakterien. 
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In  anderen  zur  Kontrolle  dienenden,  d.  h.  nicht  geimpften,  Röhrchen 
trat  keine  Entfärbung  ein,  abgesehen  von  einem  leichten  und  einige  Male 
ausgesprochenen  Farbumschlag  in  den  Böhrchen  mit  Indigokarmin-  und 
indigosulfosauren  Natriumlosungen. 

Da  in  den  Mineralböden  mit  den  benutzten  Bakterien  keinerlei  Re- 
duktion erzielt  wurde,  habe  ich  sehen  wollen,  ob  ich  sie  nach  Einimpfung 
von  Gartenerde  erhalten  konnte.  Da  ich  die  Flüssigkeit  24  Stunden 
nach  der  Impfung  trüb  fand,  habe  ich  einige  Tropfen  dieser  Flüssigkeit 
in  ein  anderes,  dasselbe  Nährsubstrat  enthaltendes  Böhrchen  gebracht 
und  nach  24  Stunden  einen  Tropfen  Methylenblaulösung  zugesetzt.  Nun 
begann  nach  32 — 34  Stunden  die  Entfärbung,  welche  nach  72  Stunden 
eine  vollständige  war;  auf  dem  Boden  des  Böhrchens  jedoch  bemerkte 
man  einen  geringen,  intensiv  blau  gefärbten  Satz,  welcher  verschwand, 
wenn  man  nach  Schütteln  eine  sukzessive  Entfärbung  des  Nährbodens 
abwartete.  Eine  wichtige  Erscheinung,  auf  die  ich  später  werde  zurück- 
kommen müssen,  ist  die,  daß  bei  den  Stich-  oder  Strichimpfungen  in 
Gelatine-  oder  Agarröhrchen  die  Entfärbung  nicht  immer  da  am  stärksten 
war,  wo  die  Entwickelung  der  Mikroorganismen  am  üppigsten  war. 

Erforderliche  Zeit   zur  Entfärbung;  des  Methylenblaus   in   den   ver- 
schiedenen Nährböden. 


Bouillon 

Gelatine 

Agar 

Kar- 
toffel- 
gelatine 

Kar- 
toffel 

Mineral- 
lösung 

Bemerkungen 

Microcoocus   prodi- 

14h 

17  h 

32h 

60h 

__ 

__ 

Die      Kulturen 

gioeuB 

wurden  in  Brut- 
schrankgehalten 

Typhusbacillus 

21h 

24  h 

36h 

— 

— 

— 

Bacterium  coli 

20  h 

24  h 

381i 

— 

— 

— 

Staphy  lococcus  pyo- 

48h 

60h 

62h 

— 

— 

— 

genes  aureus 

B.  subtUis 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Lactis  niger 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Aspergillus     fumi- 

28h 

nicht 

nicht 

— 

— 

60h 

eatus 
Mäxoorganismen  d. 

unters. 

unters. 

nicht 

nicht 

nicht 

72h 

Der     Farbstoff 

Gartenerde 

unters. 

n 

II 

unters. 

unters. 

1 

wurde  24"  nach 
der  Impfung  zu- 
gesetzt. 

Aus  dieser  Tabelle  ersieht  man; 

1)  Nicht  alle  verwendeten  Mikroorganismen  reduzieren  Methylenblau, 
und  nicht  alle  besitzen  in  gleichem  Grade  solches  Reduktionsvermögen, 
welches  in  folgender  Reihenfolge  abnimmt  iMicrococcusprodigiosus, 
Typhusbacillus,  B.  coli,  Aspergillus  fumigatus,  Staphylo- 
coccus  pyogenes  aureus. 

2)  Die  Reduktion  durch  ein  und  denselben  reduzierenden  Mikro- 
organismus ist  am  stärksten  in  Bouillon,  weniger  in  Gelatine,  noch 
weniger  in  Agar;  sie  bleibt  aus  in  den  übrigen  künstlichen  Nährböden. 
Nur  der  Aspergillus  fumigatus  und  einige  Mikroorganismen  der 
Gartenerde  reduzieren  bei  Züchtung  in  Minerallösung. 

Modifikation  des  Reduktionsvermögens  je  nach  dem  Alter 

der  Kulturen. 
Die   zuweilen  abweichenden  Resultate,  die  ich   in   dieser  Hinsicht 
erzielte,  bestimmten  mich  zu  wiederholten  Gegenproben,  um  meine  Schlüsse 
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statt  ans  einer  isolierten  Erscheinung  ans  einer  langen  Reihe  von  Be- 
obachtungen ziehen  zu  können. 

In  ein  und  dieselbe  Menge  Bouillon  enthaltende  Röhrchen  impfte  ich 
diejenigen  von  den  verwendeten  Mikroorganismen,  welche  bei  den  vor- 
ausgehenden Beobachtungen  ein  stärkeres  Reduktionsvermögen  zeigten; 
So  hatte  ich  die  Bequemlichkeit,  eine  größere  Anzahl  von  Versuchen  aus- 
führen zu  können. 

Nach  der  Impfung  wurden  die  Röhrchen  in  den  Brutschrank  ge- 
bracht, aus  dem  die  einzelnen  Stämme  derselben  nacheinander  in  ver- 
schiedenen Zeitabständen  entnommen  und  mit  der  festgesetzten  Quantität 
Methylenblau  versetzt  wurden,  worauf  sie  bei  Zimmertemperatur  stehen 
gelassen  wurden.  Andere  Male  wurden  die  Impfungen  an  getrennten 
Tagen  gemacht  und  die  Beobachtung  an  demselben  Tage. 


Erforderliche  Zeit   zur   Entfärbung   d 
schieden  alte  Bouill 

es   Methylenblaus   durch  ver- 
onkulturen. 

2  Std. 

ITag 

2  Tage 

3  Tage 

4  Tage 

5  Tage 

ÖTage 

7  Tage 

20  Tage 
alt 

Microooccns   prodigi- 

OSUB 

R  coli 
Typhusbacillus 

20h 

21  h 
24  h 

5h 

7h 
8h 

6h 

10  h 
10  h 

22h 

10  h 
6  Tage 

28h 
24h 

40h 

48h 

8  Tage 

: 

Eine  wichtige  Erscheinung  muß  ich  hier  hervorheben,  nämlich,  daß 
bei  einem  und  demselben  Mikroorganismus  das  Reduktionsvennögen 
auch  in  über  7  Tage  alten  Kulturen  eintrat,  wenn  in  diesen  entweder 
ursprünglich  die  Bouillonmenge  eine  erheblichere  war,  oder  gleichzeitig 
mit  der  Farblösung  neue  Bouillon  zugesetzt  wurde. 

Außerdem  kann  man  beobachten: 

1)  Daß  in  den  im  Moment  der  Impfung  mit  dem  Farbstoff  ver- 
setzten Kulturen  das  Reduktionsvermögen  geringer  ist,  als  in  den  Kul- 
turen, wo  der  Farbstoff  nach  1—2—5  Tagen  zugesetzt  wird. 

2)  Daß  das  Reduktionsvermögen  sich  mit  dem  Altern  der  Kultur 
allmählich  bis  zum  völligen  Erlöschen  abschwächt. 

Dies  beweist,  daß  die  Reduktion  in  direktem  Zusammenhang  mit 
der  Entwickelungstätigkeit  der  Bakterien  steht,  daß  sie  aufhört  oder 
zunimmt,  wenn  die  Nährelemente  des  Nährbodens  erschöpft  sind,  oder 
diese  daran  bereichert  wird,  derart,  daß  die  Vermehrung  der  Bakterien- 
zelle begünstigt  oder  neue  reduzierende  Substanz  erzeugt  wird. 

Diese  Erscheinungen  bestätigen  nicht  nur,  daß  die  Reduktion  nicht 
allein  in  den  in  Entwickelung  begriffenen  Kulturen,  sondern  auch  in  den 
bereits  fertig  entwickelten  stattfindet,  sondern  dienen  auch  als  Beweis 
dafür,  daß  das  Reduktionsvermögen  im  umgekehrten  Verhältnis  zu  dem 
Alter  der  Kulturen  steht  und  daß  man  bei  dem  Micro coccus  prodi- 
giosus,  dem  Typhusbacillus,  dem  B.  coli  zu  einem  Alter  gelangt, 
wo  dieses  Reduktionsvermögen  erlischt. 

Ein  scheinbarer  Widerspruch  würde  sich  bei  den  jüngeren  Kulturen 
ergeben,  d.  h.  bei  denjenigen,  bei  welchen  die  Farblösung  im  Moment 
der  Impfung  zugesetzt  worden  ist.  Bei  denselben  ist  die  Reduktion 
geringer,  als  bei  den  1— 2— 3-tägigen  Kulturen;  dieser  unterschied  ver- 
schwindet jedoch,  wenn  man  von  den  zur  Reduktion  in  diesen  Fällen 
notwendigen  20  Stunden  die  Zeit  in  Abzug  bringt,  welche  zur  aus- 
reichenden Entwickelung  der  Kultur  erforderlich  ist. 


Garapelle,  üeber  die  Redaktionserscheinangen  der  Bakterien. 
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Modifikation  des  Redaktionsvermögens  bei  den  verschie- 
denen Temperaturen. 

Meine  Untersuchungen  in  dieser  Hinsicht  stimmen  mit  denjenigen 
der  angeführten  Autoren  überein,  welche  im  allgemeinen  behaupten,  daß 
bei  Zimmertemperatur  die  Reduktionen  langsamer  verlaufen,  aJs  bei  37  ^ 
und  daß  einige  Bakterienarten  über  gewisse  Grenzen  hinaus  keine  Re- 
duktion mehr  erzeugen,  obschon  sie  nicht  erkenntlich  in  ihrer  Ent- 
wickelung  leiden. 

Ich  habe  mich  bereits  entwickelter  Bouillonkulturen  (24  Stunden 
nach  der  Impfung)  von  B.  coli,  Typhus,  prodigiosus  bedient.  Die 
Resultate  dieser  Versuche  waren  stets  gleichlautend: 

Zeit  der  MethylenblauentfärbuDg  unter  dem  Einfluß  der  verschiedenen 

Temperaturen. 


Microcoocus  prodigiosus 
B.  coli 
lyphusbacillus 


bei  37*  Cbei  17«  C  bei  0«  0 


Ih 
lh25' 

ihscy 


6h 

6h20' 
6  h  20' 


Wirkung  des  Lichtes  auf  das  AedaktlonsYeniiOgeii. 

Von  den  24-stündigen  Bouillonkulturen  von  B.  coli,  Micrococcus 
prodigiosus,  Staphylococcus  pyogenes  aureus,  Diphtherie- 
bacillns  werden  nach  Zusatz  zweier  Tropfen  Methylenblaulösung  einige 
dem  direkten  Sonnenlicht,  andere  dem  TagesUcht  ausgesetzt,  noch  andere 
werden  im  Dunkeln  gehalten. 

Zeit  der  Methylenblauentfärbung  unter  dem  Einfluß  des  Lichtes. 


Micrococcus  prodigiosus 
£.  coli 

DiphtheriebadUus 
StaphyL  pyog.  aureus 


Direktes 
Sonnenlicht 


20' 
30' 
30' 
30* 


Diffuses 
Licht 


4h 
3h 

2h30' 
4  h  50' 


Dunkelheit 


3h30' 
3h 

2h50' 
4h50' 


Bemerkungen 


Wurden  den  dem  direk- 
ten SonnenUcht  aus^ 
setzten  Mikroorganis- 
men, respektive  nach 
einer  1.,  i,,  3.  Deduk- 
tion Tropfen  der  Me- 
thylenblaulösun^  zuge- 
setzt, so  trat  die  Ent- 
färbung immer  ein  und 
erfolgte  stets  rasch,  be- 
sonders bei  dem  Diph- 
theriebaciUus. 


Diese  Resultate  zeigen  offenbar,  daß  das  direkte  Sonnenlicht  die 
Reduktionsprozesse  der  Mikroorganismen  begünstigt.  Dies  stände  schein- 
bar in  Widerspruch  mit  der  Tatsache  der  deletären  Wirkung  des  Lichtes 
und  ganz  besonders  des  direkten  Sonnenlichtes  auf  die  Lebensfähigkeit 
der  Mikroorganismen. 

Ich  habe  deshalb  eine  weitere  Reihe  von  Versuchen  angestellt,  bei 
denen  ich  das  Sonnenlicht  zuerst  mehr  oder  weniger  lange  auf  die  Mikro- 
organismen einwirken  ließ,  und  dann  den  Farbstoff  zusetzte. 

Nun  trat  je  nach  der  Dauer  der  Aussetzung  ins  direkte  Sonnenlicht 
zuerst  eine  Steigerung  des  Reduktionsvermögens  gegenüber  den  Kontroll- 
kulturen auf,  während  nachher  dieses  Vermögen  allmählich  abnahm,  bis 
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ein  vollständiger  Stillstand  der  Redaktion  erfolgte,  und  hierzu  waren 
10  Stunden  der  Aussetzung  ins  direkte  Sonnenlicht  ausreichend.  Dieses 
wirkt  deletär  auf  die  Entwickelung  und  das  Wachstum  der  verschiedenen 
BsJcterienarten,  aber  es  ist  wahrscheinlich,  daß  es  anfangs  anregend  auf 
die  Bildungstätigkeit  der  Pflanzenzelle  wirkt,  in  analoger  Weise,  wie  bei 
der  Tierzelle  ^),  und  so  die  reduzierenden  Produkte  vermehrt 

Was  die  dem  difi'usen  Licht  ausgesetzten  Kulturen  angeht,  so  waren 
mehrere  Tage  nötig,  bis  dieses  Reduktionsvermögen  gänzlich  verschwand; 
in  den  im  Dunkeln  gehaltenen  Kulturen  erhielt  sich  das  Reduktions- 
vermögen, obschon  in  geringem  Grad,  doch  länger. 

Variationen  des  AedoktlonsvennOgens,  Je  nacb  der  Reaktion 

des  Nährbodens. 

Zu  den  Kulturen  wurden  Tropfen  von  allmählich  konzentrierteren 
Schwefelsäure-  oder  Kalilaugelösungen  hinzugesetzt  Auch  mit  ganz 
verdünnten  Schwefelsäurelösungen  verschwand  jegliche  Reduktion  in  den 
verwendeten  Mikroorganismen.  Ja,  wenn  eine  Kultur,  welche  bereits  das 
Methylenblau  reduziert  hatte,  mit  einigen  Tropfen  einer  verdünnten 
Schwefelsäurelösung  versetzt  und  geschüttelt  wurde,  so  persistierte  die 
angenommene  blaue  Färbung,  ohne  daß  weitere  Entfärbung  eintrat 

Mit  den  Alkalien  trat  zuerst  eine  Steigerung  in  dem  Reduktions- 
vermögen ein,  auf  die  mit  dem  Wachsen  der  Alkaleszenz  des  Mediums 
eine  Abnahme  folgte,  bis  man  vollständiges  Ausbleiben  der  Reduktion 
bekam. 

Yarlatlon  des  BedoktlonsyermOgens  nnter  dem  Einfluß  der 
Anaesthetiea  nnd  Hypnotlca. 

Auf  die  24-stündigen  Kulturen  wurden  einige  Minuten  lang  Chloro- 
formdämpfe einwirken  gelassen ;  zu  anderen  wurden  einige  Tropfen  Pand- 
dehyd  hinzugefügt  und  die  Nährbouillon  danach  gefärbt. 

Die  Entfärbung  trat  rascher  ein  in  den  angewendeten  Kontroll- 
röhrchen,  als  in  den  der  Wirkung  des  Paraldehyds  oder  Chloroforms 
unterzogenen.  Die  Entfärbung  ging  in  umgekehrtem  Sinne  zu  der  an- 
gewandten Paraldehydmenge  von  statten,  und  man  kam  zu  einem  Punkt, 
wo  sie  nicht  mehr  eintrat. 

Das  Chloroform  hatte  eine  geringere  Wirkung  auf  den  Reduktions- 
prozeß, als  Paraldehyd ;  auch  wenn  die  Kulturen  vorher  über  eine  halbe 
Stunde  lang  den  Chloroformdämpfen  ausgesetzt  worden  waren,  bestand 
doch  die  Reduktion,  wenn  auch  verzögert,  stets  fort 

ModlflJ^ation  des  ReduktlonsvermOgens,  Je  nacb  der  Timlenz 
der  Mikroorganismen. 

In  mit  Methylenblau  gefärbten  Agar  habe  ich  Stichimpfungen  mit 
Bakterium  coli  von  verschiedener  Virulenz  gemacht. 

Die  Virulenz  der  Kulturen  war  eine  solche,  daß  resp.  2,  1,  V,,  % 
Vs»  ^9  Oesen  einer  24-stündigen  Agarkultur  (ca.  0,002  g  frischer  Kultnr) 
genügten,  um  ein  Meerschweinchen  vom  durchschnittlichen  Gewicht  von 
300  g  in  ca.  30  Stunden  zu  töten. 

Einige  Zeit  nach  Beginn  der  Entfärbung  war  diese  ganz  gering  in 
dem  Röhrchen,  in  das  eine  Kultur  eingebracht  worden  war,  von  der 


1)  Di  Cristina  e  Carapelle,  Lavori  dell'Ist.  d'Igiene  della  R  Univ.  di  Pa- 
lermo. 1902—1903. 
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2  Oesen  nötig  waren,  um  ein  Meerschweinchen  zu  töten,  fast  gleich 
Null  in  demjenigen,  in  dem  die  Impfung  die  Virulenz  1  Oese  hatte, 
während  sie  höchst  evident  war  in  den  Röhrchen,  deren  Kultur  eine 
stärkere  Virulenz  besaß. 

Die  Entfärbung  begann  fast  stets  an  den  peripheren  Teilen  des 
Reagensgläschens,  und  war  hier  eine  vollständige,  während  im  Zentrum 
des  Agars  sich  ein  fast  vollgefärbter  Zylinder  befand.  Nur  in  dem 
Röhrchen,  in  dem  sich  die  Impfung  mit  stärkerer  Virulenz  befand,  war 
der  Reduktionsprozeß  gleichmäßiger,  da  die  Entfärbung,  von  dem  Boden 
des  Röhrchens  ausgehend,  bis  zur  Hälfte  gelangt  ist,  ohne  daß  sich  ein 
gefärbter  zentraler  Teil  gefunden  hätte. 

Mit  dem  Fortschreiten  des  Reduktionsprozesses  bestanden  nicht  mehr 
jene  wahrnehmbaren  Unterschiede,  welche  ich  oben  erwähnt  habe;  die 
vollständige  Reduktion  trat  in  allen  Röhrchen  nahezu  zur  gleichen  Zeit  ein. 

Weiterhin  untersuchte  ich  noch  Typhus-,  Staphylococcus 
aureus-  und  Prodigiosus- Kulturen  (letzterer  durch  kontinuierliche 
Uebergänge  in  frisches  Serum  virulent  gemacht)  mit  einer  Virulenz  von 
1.  V«?  Vs  Oese  einer  24-stündigen  Agarkultur. 

Die  Reduktion  endigte  in  sämtlichen  Fällen  fast  gleichzeitig  in  der 
gleichen  Weise,  indem  sie  stets  zuerst  in  den  mit  virulenteren  Kulturen 
geimpften  Reagensgläschen  begann. 

Aus  dem  Versuch  ersieht  man,  daß,  mit  Ausnahme  der  ersten 
Momente,  in  denen  man  nur  mit  den  virulenteren  Bacillen  Entfärbung 
hat,  der  Reduktionsprozeß  sich  dann  bei  den  verschieden  virulenten 
Bakterien  in  derselben  Weise  nach  Qualität  und  Zeit  vollzieht. 

Redaktion  durch  die  Stoifweeliselprodakte  der  Mlkroorganismeii. 

Anstatt  die  sterilen  StofPwechselprodukte  durch  Abtötung  der  Keime 
der  Kulturen  durch  Kochen  zu  erzielen,  habe  ich,  um  sie  der  Beein- 
flussung durch  die  hohe  Temperatur  zu  entziehen,  sie  durch  Filtrieren 
der  Bouillonkultur  durch  den  Cham  berl  and -Filter  erzielen  wollen, 
wie  es  Smith  machte.  Alle  Reduktionsversuche  mit  den  sterilen 
StoflFwechselprodukten  des  Typhusbacillus,  Diphtheriebacillus,  B.  coli, 
Staphylococcus  pyogenes  aureus,  Micrococcus  pro- 
digiosus und  einer  Varietät  des  Proteus  hatten  negativen  Ausgang. 
Wenn  jedoch  in  diesem  Fall  eine  positive  Erscheinung  einen  großen 
Wert  haben  konnte,  indem  sie  die  Wirkung  der  Stoffwechselprodukte 
auf  den  Reduktionsprozeß  bewiesen  hätte,  so  läßt  sich  das  Gleiche  nicht 
von  der  negativen  Erscheinung  sagen.  In  der  Tat  ist  es  nicht  unmög- 
lich, daß  die  reduzierenden  Substanzen  entweder  gasförmiger  Natur  sind 
und  sich  während  des  Filtrierens  verflüchtigen,  oxydieren  oder  durch  das 
Filter  zurückgehalten  werden. 

Ueber  die  Möglichkeit  der  beiden  ersten  Hypothesen  besitzen  wir 
eine  Erscheinung,  welche  einen  gewissen  Wert  haben  kann,  daß  nämlich, 
wie  wir  oben  mitgeteilt  haben,  mit  zunehmenden  Alter  der  Kulturen 
das  Reduktionsvermögen  abnimmt,  und  daß  solche  Verminderungen  auch 
bei  sehr  kurzen  Altersgrenzen  eintreten.  Diese  Erscheinung  läßt  sich 
zwar  durch  die  Annahme  erklären,  daß  in  den  Mikroorganismen  mit 
dem  Alter  eine  geringere  Reproduktionstätigkeit  eintrete,  läßt  sich  aber 
ebenfalls  darauf  zurückführen,  daß  die  Mi&oorganismen  in  dem  Nähr- 
boden keine  Substanzen  mehr  finden,  welche  geeignet  wären,  sie  eine 
neue  Menge  reduzierender  Substanzen  hervorbringen  zu  lassen,  um  die 
ersten,  bereits  oxydierten  oder  ausgeschiedenen  zu  ersetzen. 
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Zur  Lösung  dieser  Frage  habe  ich  mich  außerdem  anderer  Mittel 
bedient :  Ich  habe  Milzbrand-,  Typhus-,  Prodigiosus- Kulturen  bereitet 
und  sie  nach  24  Stunden  zentrifugiert  (1  Stunde  lang  mit  elektrischer  Zentri- 
fuge, 5000  Umdrehungen  in  der  Minute) ;  die  klare  Bouillon  dekantierte 
ich  aseptisch  in  sterile  Reagensgläschen,  impfte  mit  einem  Tropfen  der 
gewöhnlichen  sterilen  Methylenblaulösung,  und  brachte  sie  in  den  Bmt- 
schrank  bei  37  ^.  Jene  Reagensgläser,  bei  denen  die  Zentrifugation  hin- 
reichend gewesen  war,  um  alle  Bakterien  zu  eliminieren,  zeigten  keine 
Spur  von  Reduktion. 

Der  Versuch  besagt  uns  nichts,  bloß  läßt  sich  daraus  schließen,  daB, 
wenn  wirklich  die  reduzierende  Substanz  der  Ausdruck  des  Bakterien- 
Stoffwechsels  ist,  dieselbe  nicht  beständig  ist,  derart,  daß  sie  widerstehen 
und  in  der  Bouillon  nach  Ausscheidung  der  Baikterien  aufgefunden 
werden  könnte. 

Ich  habe  den  Versuch  dann  in  anderer  Weise  modifiziert:  Ich 
bereitete  Celluloidinröhrchen  von  verschiedenem  Kaliber  und  verfahr 
folgendermaßen : 

1.  Reihe  —  6  Cellaloidinröhichen  fflUte  ich  mit  durch  Methylenblau  ^eSiiytem 
Agar  und  mischte  sie  mit  einer  großen  Menge  farblosen  Agars,  den  ich  m  dicken 
Keagenaglasem  klarinettschnabelförmiff  zum  ersteren  brachte.  Das  Röhrchen  mit  ge- 
färbtem Agar  befindet  sidi  auf  dem  Boden,  darüber  besteht  eine  dünne  Schicht  kUrai 
Agars  mit  bitter  Oberfläche,  die  ich  mit  reduzierenden  Badllen,  B.  prodigiosus, 
B.  coli,  Staphylococcus  aureus  impfte. 

Nach  3  Tagen  bemerkte  ich  eine  ganz  leichte  Abnahme  der  blauen  Farbe,  die 
deshalb  in  Grün  übergeht 

2.  Beihe  —  6  mit  Agar  gefüllte  CeUuloidinröhrchen  wurden  in  dicke,  mit  Methyloi- 
blau  gefärbte,  sterile  Bouülon  enthaltende  Beagensgläser  gebracht;  in  den  Agar  wurdeo 
durch  Einstidi  die  oben  erwähnten  Kulturen  eingeimpft  Nach  2  Tagen  hatte  das 
Agarröhrchen  fast  die  ganze  Farbe  der  umgebenden  BouiUon  abeorbiert  und  jeoe  Spur, 
die  darin  zurückgeblieben  war,  war  reduziert  worden;  durch  Schütteln  des  Beag^- 
glases  an  der  Lun;  konnte  sie  nachgewiesen  werden. 

3.  Beihe  —  6  mit  Methylenblauagar  gefüllte  CeUuloidinröhrchen  wurden  in  dicke 
Bea^nsgläser  gebracht,  die  mit  den  oben  erwähnten  drei  Arten  seimpfte  Bomllon 
enthielten.  Nadi  2  Tagen  beobachtete  man  eine  leichte  Abnahme  der  blauen  Farbe, 
welche  in  Grün  überging. 

Aus  diesen  Versuchen  ersieht  man,  daß,  während  man  bei  den 
Beagensgläsern  der  1.  und  3.  Reihe  behaupten  kann,  daß  die  eingetretene 
geringe  Reduktion  den  Stoffwechselprodukten  der  Mikroorganismen  zu- 
zuschreiben ist,  zumal  das  Innere  des  Röhrchens  durchaus  steril  war, 
man  bei  den  Reagensgläsern  der  zweiten  Reihe  zu  keinerlei  Behaup- 
tung gelangen  kann,  da  einzuwerfen  wäre,  daß  das  in  der  sterilen 
Bouillon  vorhandene  Leukoprodukt  eben  die  von  der  Bakterienzelle  aus- 
gearbeitete und  ausgeschiedene  Substanz  sei. 

Diese  nämlichen  Versuche  habe  ich  mit  Natriumselenit  wiederholt, 
wobei  ich,  was  Dosis  und  Zubereitung  des  Nährbodens  angeht,  die 
gleichen  Bedingungen  wie  El  e  tt  einhielt.  Das  Selensalz  jedoch  diffundiert 
leicht  durch  das  Gelluloidin  und  ist  deshalb  für  diese  Art  von  Unter- 
suchungen nicht  geeignet. 

Bloß  auf  folgende  Weise  habe  ich  operieren  können :  5  com  Selenit- 
agar  wurden  in  dicken  Reagensgläsern  klarinettschnabelförmig  zum 
Erstarren  gebracht  und  dann  in  den  Brutschrank  gestellt,  bis  jene  Spur 
Kondensierungswassers,  welches  sich  am  Boden  des  Reagensglases  befauid, 
vollkommen  verdunstet  war.  Darauf  goß  ich  auf  diese  feste  Schicht 
5-proz.  Agar,  welchen  ich  klarinettschnabelförmig  zum  Erstarren  brachte, 
derart,  daß  ich  eine  ungefähr  ^U  cm  hohe  Schicht  erhielt.  Ich  achtete 
darauf,  den  Agar  möglichst  nahe  seinem  Erstarrungspunkt  zu  gießen. 
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derart,  daß  ich  in  kurzer  Zeit  einen,  in  zwei  Schichten  getrennten,  soliden 
Nährboden  erzielte,  die  untere,  weniger  dichte,  mit  Selenit,  die  obere 
dichtere,  frei  vom  Selensalz.  Auf  diese  Weise  waren  die  Diffundierungs- 
erscheinungen  nicht  absolut  verhindert,  aber  wenigstens  doch  sehr  er- 
schwert 

In  die  Reagensgläser  machte  ich  eine  Einsaat  mit  B.  coli.  Nach 
2  Tagen  bemerkte  man  am  Boden  der  Reagensgläser  Spuren  von 
reduziertem  Selen,  während  an  der  Oberfläche  des  Agars  sich  schmächtige, 
kaum  sichtbare,  aber  an  dem  Ende  des  Klarinettschnabels,  wo  die  Schicht 
weniger  dick  und  daher  die  Diffundierung  leichter  war,  deutlich  rote 
Kolonieen  entwickelten ;  in  dem  unteren  Teil  der  Reagensgläser  war  mit 
bloßem  Auge  keinerlei  Entwickelung  wahrzunehmen. 

Am  3.,  4.,  5.  Tag  war  die  Kulturpatina  durch  reduziertes  Selen 
deutlich  rot  gefärbt,  und  am  Boden  des  Reagensglases  fanden  sich,  stark 
vergrößert,  jene  bereits  nach  2  Tagen  wahrgenommenen  Zonen  von 
reduziertem  Selen. 

Wenn  ich  zu  einem  Schlüsse  kommen  sollte,  so  mußte  ich  sagen, 
daß  das  Selen  langsam  durch  die  Agarschicht  diffundiert,  anfangs  aber 
die  Reduktion  eine  Fernerscheinung  ist,  welche  als  die  Wirkung  be- 
sonderer Stoffwechselprodukte  und  nicht  des  Bakterienprotoplasmas  auf- 
gefaßt werden  kann.  Jedoch  ist  die  in  diesen  letzten  Versuchsreihen 
beobachtete  Reduktion  keine  vollständige  für  das  Methylenblau,  nicht 
sehr  ausgedehnt  für  das  Selenit,  was  anzeigt,  daß  es  nicht  nur  die 
(extracellulären)  StoSwechselprodukte  sind,  welche  dieser  Erscheinung 
präsidieren,  sondern  sicher  auch  die  Bakterientätigkeit  dabei  mitspielen 
muß.  Die  auseinandergehenden  Anschauungen  der  oben  erwähnten 
Autoren  sind  daher  dahin  zu  versöhnen,  daß  die  Bakterienreduktion  tds 
eine  komplexe  Erscheinung  zu  betrachten  ist,  bei  der  es  jedoch  schwierig 
ist,  die  den  von  den  Mikroorganismen  ausgearbeiteten  extracellulären, 
reduzierenden  Produkten  und  die  den  intraceUulären  Produkten  derselben 
zukommende  Rolle  abzugrenzen. 

Aus  dem  Gesagten  läßt  sich  schließen: 

1)  daß  das  Reduktionsvermögen  mit  den  verschiedenen  Mikro- 
organismen variiert; 

2)  daß  die  Temperatur  von  37  ^  den  Reduktionsprozeß  beschleunigt 
während  die  Zimmertemperatur  sie  verlangsamt;  bei  0^  hört  die 
Reduktion  auf; 

3)  daß  das  Reduktionsvermögen  rascher  ist  in  den  jungen  Kulturen ; 

4)  daß  eine  Steigerung  der  Alkalescenz  oder  Acidität  des  Nährbodens 
eine  Verminderung  und  sogar  das  Verschwinden  des  Reduktions- 
vermögens mit  sich  bringt; 

5)  daß  die  Einwirkung  der  Hypnotica  das  Reduktionsvermögen 
herabsetzt ; 

6)  daß  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  das  Reduktionsvermögen  zum 
Teil  auch  auf  die  Stoffwechselprodukte  zurückzuführen  ist. 
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yaekdmek  verboten. 

Die  Faratyphaserkrankungen  an  Bord  S.  M.  S.  „Blitzt 

Von  Marine-Generaloberarzt  Prof.  Dr.  Relnhold  Buge 
und  Marine-Stabarzt  Dr.  Bogge. 

In  der  Zeit  vom  7.-9.  August  1907  erkrankten  an  Bord  S.  M.  S.  ^Blitz^ 
2  Offiziere  (darunter  der  Schiffsarzt)  und  9  Mann  der  Besatzung  unter 
den  Erscheinungen  einer  akuten  Vergiftung.  Am  nächstliegenden  war 
der  Gedanke  einer  Vergiftung  durch  verdorbene  Eßwaren.  Dieser  Ver- 
dacht war  um  so  mehr  begründet,  als  außer  den  beiden  Mitgliedern  der 
Offiziersmesse  nur  solche  Leute  der  Besatzung  erkrankten,  die  als 
Burschen ,  Stewards  und  Köche  Gelegenheit  gehabt  hatten ,  von  den  in 
der  Offiziersmesse  während  der  den  Erkrankungen  vorhergegangenen 
Tagen  verabreichten  Speisen  zu  essen.  Die  Leute  gaben  dies  auch  alle 
zu.  Es  konnte  jedoch  trotz  eingehendster  Nachforschungen  kein  Ge- 
nußmittel als  das  einzig  und  allein  zu  beschuldigende  festgestellt  werden. 

Das  Erankheitsbild  war  im  großen  und  ganzen  ein  völlig  gleiches: 
Plötzliches  Einsetzen  —  ohne  besondere  Vorboten  —  mit  Erbrechen 
und  mehr  oder  weniger  heftigem  Durchfall,  allgemeiner  Mattigkeit  und 
Abgeschlagenheit,  krampfartigen  Schmerzen  im  Unterleib  —  ohne  be- 
sondere Lokalisation  —  und  Kopfschmerzen.  Bei  der  Aufnahme  ins 
Lazarett  machten  fast  alle  einen  schwerkranken  Eindruck.  Teilnahmloser 
Gesichtsausdruck,  blasse  Gesichtsfarbe.  Temperatur  mit  wenigen  Aus- 
nahmen ziemlich  stark  erhöht  (39—39,5^  G),  Puls  entsprechend  be- 
schleunigt, regelmäßig,  voll.  Keine  Hautausschläge  oder  Roseolen.  In 
der  Hälfte  der  Fälle  waren  die  Bindehäute  leicht  entzündlich  gerötet, 
die  Lippen  trocken.  Die  Zunge  war  meist  grauweiß  belegt,  feucht.  Bis 
auf  2  Fälle  zeigten  alle  auf  dem  —  bei  einigen  bei  Berührung  leicht 
blutenden  —  Zahnfleisch  einen  weißlichen,  mit  geringer  Mühe  fortwisch- 
baren  Belag.  An  Herz  und  Lungen  nichts  Besonderes.  Der  Unterleib 
war  mehr  oder  weniger  stark  aufgetrieben  und  in  den  meisten  Fällen 
ziemlich  erheblich  druckempfindlich,  besonders  im  Verlaufe  des  Dick- 
darms. Die  Milz  war  nur  bei  einem  Kranken  zu  fühlen.  Die  Stühle 
waren  breiig  bis  wässerig  und  zeigten  meist  reichliche  Schleim-  und  in 
einigen  Fällen  auch  Blutbeimischung.  In  4  Fällen  bestand  eine  leichte 
akute  Nierenentzündung. 

Am  2.  bezw.  3  Behandlungstage  waren  sämtliche  Kranke  wieder 
fieberfrei.  Nach  der  Entfieberung  bestand  bei  allen  längere  Zeit  deut- 
liche Pulsverlangsamung  und  subnormale  Eigenwärme.  Bei  den  meisten 
war  in  der  ersten  Zeit  nach  der  Entfieberung  die  Tagesmenge  des  Urins 
leicht  vermehrt.  Das  Erbrechen,  meist  nur  Anfangserscheinung,  ließ  bei 
allen  bald  nach  und  hielt  im  längsten  Falle  3  Tage  an.  Die  Darni- 
entleerungen,  bei  einzelnen  im  Beginn  bis  zu  10  und  mehr  am  Tage, 
zeigten  spätestens  nach  8  Tagen  wieder  feste  Beschaffenheit  und,  ab- 
gesehen von  bei  einzelnen  auch  noch  später  zeitweise  beobachteter  ge- 
ringfügiger Schleimauflagerung,  für  das  bloße  Auge  regelrechtes  Aus- 
sehen. Das  subjektive  Befinden  besserte  sich  ebenfalls  auffallend  rasch, 
und  nach  Ablauf  etwa  einer  Woche  waren  sämtliche  Kranke  beschwerde- 
frei. Außer  der  schon  erwähnten  wurde  keine  Milzschwellung  beobachtet 
Auch  Roseolen  traten  während  des  Verlaufes  in  keinem  Falle  auf.  Die 
Nierenreizung  hielt  in  einem  Falle  7  Tage  an,  bei  den  übrigen  war  sie 
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spätestens  am  4.  Tage  verschwunden.  Die  Rekonvaleszenz  verlief  bei 
allen  ungestört. 

Die  Erkrankungen  waren  sämtlich  wohl  als  Abortivfälle  zu  bezeichnen. 
Ob  dieses  der  bald  nach  der  Ansteckung  eingeleiteten  Behandlung  oder 
einer  geringen  Giftigkeit  der  Ansteckungskeime  zu  verdanken  war,  oder 
ob  schließlich  die  gerade  anfänglichen  stürmischen  Erscheinungen  auf 
eine  Einwirkung  von  schon  außerhalb  des  menschlichen  Körpers  reichlich 
gebildeten  Toxinen  zurückzufahren  war,  muß  dahingestellt  bleiben.  Wahr- 
scheinlich ist,  daß  alle  drei  Momente  eine  Rolle  bei  dem  immerhin  eigen- 
artigen Verlauf  gespielt  haben. 

Als  Krankheitserreger  konnte  in  4  Fällen  das  Bact.  Paratyphi  B 
ermittelt  werden.  Aus  äußeren  Gründen  (Umbau  des  Laboratoriums) 
konnte  die  bakteriologische  Untersuchung  erst  am  10.  Behandlungstage 
einsetzen,  und  dieser  Umstand  mag  die  Ursache  gewesen  sein,  daß  nur 
in  einer  so  kleinen  Anzahl  von  Fällen  der  Nachweis  des  Krankheits- 
erregers im  Stuhl  gelang  und  im  Blute  der  Kranken  Paratyphusbacillen 
überhaupt  nicht  aufgefunden  werden  konnte.  Auch  im  Urin  gelang  der 
Nachweis  nicht  ein  einziges  Mal.  Auffallend  war  in  allen  Fällen,  auch 
in  den  negativen,  die  außerordentliche  Coli- Armut  der  Stühle.  Die  auf 
Drigalski-Agar  gewachsenen  Kolonieen  waren  fast  alle  blau,  erwiesen 
sich  aber  meistens  als  Bacillus  faecalis  alcalig.  Da,  wo  der 
Paratyphusbacillus  im  Stuhle  erschien,  war  er  fast  in  Reinkultur  vor- 
handen. Einmal  hielten  sich  die  Paratyphusbacillen  4,  in  einem  zweiten 
Falle  5  Wochen  lang  in  den  Darmentleerungen,  die  schon  längst  wieder 
normales  Aussehen  angenommen  hatten. 

Bemerkenswert  war  das  geringe  Agglutinationsvermögen  des  Kranken- 
serums (4.  Krankheitswoche).  Es  ging  nicht  über  1 :  50,  während  Esel- 
Immunserum  (in  liebenswürdigster  Weise  vom  Kgl.  Institut  für  In- 
fektionskrankheiten-Berlin zur  Verfügung  gestellt)  24-stündige  Agar- 
kulturen  bis  1 :  1000  und  selbst  da  noch  sehr  stark  agglutinierte. 


Ndehdruck  verholen, 

Ueber  das  Verhalten  der  Clioleravibrioiieii  dem  menscli- 
lichen  Ma^enMalt  gegenüber. 

[Aus  der  bakteriologischen  Station  zu  Saratow  (Leiter: 
A.  A.  Winogradow).] 

Von  Dr.  Nicolai  Stern,  Saratow. 

Die  Infektion  des  Menschen  mit  Choleravibrionen  geschieht,  wie 
allgemein  angenommen  wird,  durch  den  Verdauungstraktus.  In  allen 
Hand-  und  Lehrbüchern  finden  wir  die  Angabe,  daß  im  menschlichen 
Magen  unter  der  Einwirkung  der  Salzsäure  die  Qholeravibrionen  sehr 
rasch  zugrunde  gehen.  So  sagt  Günther 0-  „B^^^  ^6DS<^hen  geschieht 
die  natürliche  Infektion  ohne  Zweifel  vom  Darmkanal  aus.  Es  ist  dazu 
notwendig,  daß  die  Vibrionen,  die  mit  der  Nahrung,  mit  Trinkwasser  etc. 
eingeführt  werden,  den  Magen  in  entwickelungsfähigem  Zustande  passieren. 
Ist  der  Magen  nur  mäßig  gefüllt,  sein  Inhalt  sauer,  so  dürfen  die  Gholera- 
bacillen  die  Barriere  des  Magens  wohl  selten  überschreiten  können.^ 

1)  Günther,  Einführung  in  das  Studiam  der  Bakteriologie.  5.  Aufl.  1898.  p.  461. 
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Diese  Ansicht  wird  größtenteils  dadurch  begründet,  daß  in  Mineral- 
Säurelösungen,  sogar  in  Verdünnung  von  1 :  10  000  (Salz-  und  Schwefel- 
säure), die  Choleravibrionen  sehr  rasch  abgetötet  werden  [EoUe^), 
Kitasato*)  u.  A.]. 

Da  nun  auf  der  Höhe  der  Verdauung  der  menschliche  Mageninhalt 
eine  Konzentration  von  über  0,2  Proz.  HCl  erreicht»  so  nehmen  alle 
Autoren  a  priori  an,  daß  die  Choleravibrionen  im  gesunden  Magen  rasch 
ihre  Lebensfähigkeit  einbüßen. 

Wenn  wir  nun  die  Fähigkeit  der  Salzsäure,  sogar  in  Lösungen  von 
1  :  10  000  die  Choleravibrionen  abzutöten,  ohne  weiteres  auf  die  Ver- 
hältnisse im  menschlichen  Magen  übertragen,  so  muß  es  wunder  nehmen, 
daß  bei  ausgebreiteten  Choleraepidemieen  doch  noch  eine  so  große  Zahl 
von  Erkrankungen  vorkommt. 

Um  diesen  Widerspruch  aufzuklären,  ist  es  durchaus  nötig,  das 
Verhalten  der  Choleravibrionen  dem  menschlichen  Mageninhalt  während 
der  Verdauung  gegenüber  zu  studieren. 

Die  ersten  diesbezüglichen  Arbeiten  sind  von  EabrheH)  im  Jahre 
1890  ausgeführt  worden. 

Eabrhel  untersuchte  unter  anderem  das  Verhalten  der  Cholera- 
vibrionen dem  künstlichen  Magensaft  gegenüber,  und  kam  zu  folgenden 
Schlüssen : 

1)  In  reinem  Wasser  mit  einem  Gehalt  von  0,058  Proz.  SalzBäore 
werden  Cholerabakterien  in  0,05  Stunden  (3  Minuten)  abgetötet 

2)  In  Wasser  und  Glyzerinpepsin  genügt  schon  ein  Gehalt  Yon 
0,019  Proz.  Salzsäure,  um  in  gleicher  Zeit  Cholerabakterien  abzutöten. 

3)  Bei  einer  Flüssigkeit,  zu  deren  Bereitung  Blutserum  benutzt 
wurde,  die  also  einen  Gehalt  an  Eiweiß  hat,  ist  ein  fast  lOmal  so  starker 
Gehalt  an  HCl,  nämlich  0,097  Proz.  nötig,  um  erst  in  1  Stunde  Cholera- 
bakterien zum  Absterben  zu  bringen. 

4)  Eine  Flüssigkeit,  welche  man  nach  Einwirkung  der  künstlichen 
Verdauungsflüssigkeit  auf  Fibrin  erhalten  hat,  bedarf  sogar  einer  Azidität 
von  0,217  Proz.  HCl,  um  in  2  Stunden  den  Vibrio  cholerae  abzu- 
töten. 

Wie  aus  diesen  Versuchen  erhellt,  bleiben  im  künstlichen  Magensaft, 
wie  wir  ihn  zu  Verdauungsversuchen  benutzten,  bei  einer  Azidität  von 
0,217  Proz.,  also  einer  Azidität,  wie  sie  den  natürlichen  Verhältnissen 
entspricht,  Choleravibrionen  im  Verlaufe  von  2  Stunden  noch  virulent. 

Schon  diese  Versuche  mit  künstlichem  Magensaft  stehen  mit  der 
allgemeinen  Ansicht  über  die  bakterizide  Wirkung  des  menschlichen 
Mageninhaltes  Choleravibrionen  gegenüber  in  starkem  Widerspruch. 

Weitere  Versuche  über  die  uns  interessierende  Frage  stellte  Schultz- 
Schultzenstein^)  im  hygienischen  Institute  der  Universität  Greifs wald 
(Prof.  Loeffler)an.  Schultz-Schultzenstein  hat  die  Kabrhel- 
schen  Versuche,  soweit  sie  Choleravibrionen  betreffen,  nachgeprüft  und 
gefunden,  „daß  man,  wenn  man  sie  genau,  wie  angegeben,  nachmacht, 
die  gleichen  Resultate  erzielt"  (p.  789). 


1)  Eolle,  Handb.  d.  pathoR.  MikroorganiBmen.  Bd.  UL  p.  23. 

2)  Kitasato,  lieber  das  Verhalten  der  Typhus-  und  Cnolerabacillen  zu  S&ore 
oder  alkalihaltigen  Nährböden.    (Zeitechr.  f.  Hyg.  Bd.  III.  1888.) 

3)  Kabrhel,  Ueber  Einwirkung  künstlichen  Magensaftee  auf  pathogene  Mikro- 
organismen.   (Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XT  1890.) 

4)  Schultz-Schultzenstein,  Zur  Kenntnis  der  Einwirkung  des  menschlicheo 
Magensekretes  auf  Choleravibrionen.    (CentralbL  f.  Bakt  etc.  Bd.  XXX.  p.  78^) 
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um  nun  seine  Versuche  den  natürlichen  Verhältnissen  im  mensch- 
lichen Magen  anzupassen,  bat  Schultz-Schultzenstein  4  Kollegen, 
je  600  ccm  Wasser  zu  trinken,  nachdem  sie  vorher  6—8  Stunden  nichts 
genossen  hatten.  Nach  12 — 15  Minuten  heberte  er  dann  den  Mageninhalt 
aus.  Mit  diesem  ausgeheberten  Wasser  stellte  Schultz-Schultzen- 
stein nun  seine  weiteren  Versuche  an.  Die  Menge  des  ausgeheberten 
Wassers  betrug  ca.  400  ccm,  der  Säuregrad  schwankte  zwischen  0,0134 
und  0,035  Proz.  Die  Versuchsanordnung  war  bei  allen  Versuchen 
folgende: 

^Es  wurden  Erlenmeyer  sehe  Kolben  mit  je  25  ccm  ausgeheberten 
Wassers  gefüllt  und  dazu  1  ccm  einer  jedesmal  tags  zuvor  frisch  an- 
gelegten Gholerabouillonkultur  hinzugefügt  Das  Material  war  einer  im 
Oreifswalder  hygienischen  Institute  vorhandenen  ^Berliner  Cholera^  be- 
zeichneten Ägar-Ägarkultur  entnommen.  Die  so  zugesetzten  Cholera- 
vibrionen .setzte  ich  nun  der  Einwirkung  des  ausgeheberten  Wassers 
je  5,  15,  30  und  90  Minuten  lang  aus,  dann  wurden  2Vf  ccm  einer 
10-proz.  Peptonkochsalzlösung  zugesetzt  und  mit  kohlensaurem  Natron 
neutralisiert  Die  Kolben  kamen  dann  sofort  in  einen  Brutschrank  bei 
36,5^  C.  Zuerst  wurde  nach  9—10  Stunden,  dann  nach  24—26  Stunden 
und  dann  nach  2  Tagen  untersucht  und  zwar  im  hängenden  Tropfen,  im 
gefärbten  Präparat  und  durch  Anlegung  einer  Agar-Agarkultur ;  von 
letzterer  wurden  dann  nach  24  Stunden  irgendwie  choleraverdächtige 
Kolonieen  durch  Gholeraserum  auf  ihre  Agglutinationsfähigkeit  geprüft.^ 

Die  Resultate  seiner  Untersuchungen  teilt  Schultz-Schultzen- 
stein in  folgender  Tabelle  mit: 


Verauch 

Sauregrad 

Dauer  der  Einwirkung 

Kontroll- 

5  Min. 

15  Min. 

30  Min. 

90  Min. 

versuch 

No.  1 
.,    2 
„    3 

„    5 

0,0134  Proz. 
0,035        „ 
0,032        „ 
0.03 
0,014ö      „ 

+ 
4- 

4- 

4- 

H- 

Wie  aus  dieser  Tabelle  ersichtlich  ist,  fand  Schultz-Schultzen- 
stein im  Magen  Wasser  bei  einer  Azidität  von  0,0134 — 0,0145  Proz.  noch 
nach  90  Minuten  völlig  virulente  Cholerabakterien;  bei  einer  Azidität 
von  0,035  Proz.  dagegen  gehen  die  Gholerabakterien  bereits  nach 
15  Minuten  zugrunde.  Um  nun  festzustellen,  ob  die  Salzsäure  des  Magens 
allein  genügt,  die  Vibrionen  abzutöten,  stellte  Schultz-Schultzen- 
stein Versuche  mit  0,03-proz.  salzsäurehaltigem  Wasser  an.  In  25  ccm 
einer  0,03-proz.  Lösung  von  HCl  wurden  jedesmal  in  gleicher  Weise  wie 
beim  ausgeheberten  Magenwasser  aus  einer  frischen  Cholerabouillonkultur 
1  ccm  eingebracht  und  nach  5,  15,  30  und  60  Minuten  davon  1  ccm  in 
24  ccm  einer  1-proz.  Peptonkochsalzlösung  übertragen.  Die  Kolben  mit 
Peptonlösung  zeigten  sämtlich  nach  24  Stunden  reichlich  Wachstum  von 
Choleravibrionen. 

Wie  wir  aus  diesen  Versuchen  ersehen,  bleiben  die  Choleravibrionen 
in  0,03-proz.  salzsäurehaltigen  Wasser  noch  nach  60  Minuten  virulent, 
während  sie  im  Magenwasser  bei  gleicher  Azidität  schon  nach  15  Minuten 
zugrunde  gehen. 

Dieser  scheinbare  Widerspruch  findet  nach  Schultz-Schultzen- 
stein seine  Erklärung  darin,  daß  im  Magenwasser  nach  der  Ausheberung 
außer  Sdzsäure  auch  noch  Pepsin  vorhanden  ist.    Pepsin  wirkt  aber, 

3ß* 
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wie  schon  die  Untersuchungen  von  Eabrhel  (s.  o.)  gezeigt  haben, 
hemmend  auf  das  Wachstum  der  Choleravibrionen  ein.  Schultz- 
Schultzensteinhat  nun  in  seinen  Versuchen  nachgewiesen,  daß  Pepsin 
(sauer)  in  0,1-proz.  Lösung  ^entwickelungshemmend  und  schädigend  auf 
Choleravibrionen  wirkt,  sie  aber  nicht  sicher  abtötet**.  In  gleicher 
Lösung  des  Grübler  sehen  Pepsinum  purissimum  (neutral)  konnten 
nach  Schultz-Schultzenstein  die  Choleravibrionen  ungehindert 
wachsen. 

Ich  habe  an  einer  ganzen  Reihe  von  Versuchen  die  obigen  Angaben 
Schultz-Schultzensteins  nachgeprüft  und  fast  die  gleichen  Resultate 
erhalten. 

Am  Schlüsse  seiner  interessanten  Arbeit  kommt  Schultz-Schultzen- 
stein zu  folgendem  Resumä: 

1)  Zur  Abtötung  der  Choleravibrionen  ist  am  wenigsten  Säure  nötig, 
0,05  Proz.  bei  6  Minuten  Einwirkung,  wenn  sie  sich  in  reinem  Wasser 
befinden. 

2)  Pepsin  mit  Spuren  von  Säure  in  choleravibrionenhaltigem  Wasser 
wirkt  entwickelungshemmend  auf  Choleravibrionen  und  veranlaßt  Granula- 
bildung. 

3)  Pepsin  und  Salzsäure  zusammen  töten  die  Choleravibrionen  schon 
bei  einem  Gehalt  von  0,019  Proz.  ab. 

Die  Anordnung  der  Versuche  Schultz-Schultzensteins  ent- 
spricht meiner  Ansicht  nach  durchaus  nicht  den  Verhältnissen,  welche 
dÜe  Choleravibrionen  im  menschlichen  Magen  während  der  Verdauung 
antreffen.  Wie  aus  Untersuchungen  an  Hunden,  ausgeführt  von 
Chischin^)  im  Laboratorium  von  Prof.  J.  P.  Pawlow,  hervorgeht» 
bewirkt  Wasser  eine  nur  unbedeutende  Magensaftsekretion,  was  bei  der 
strengen  Zweckmäßigkeit  der  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen  ja  auch 
durchaus  verständlich  erscheint. 

Bei  den  Versuchen  von  Schultz-Schultzenstein  sehen  wir, 
daß  nach  V4  Stunde  nach  dem  „Probewasser''  eine  schwach  saure 
Flüssigkeit  ausgehebert  wird.  Schultz-Schultzenstein  gibt  aber 
nicht  an,  ob  diese  Flüssigkeiten  auch  Magenfermente  enthalten  oder 
nicht. 

Auf  Grund  eigener  Untersuchungen,  die  anderorts  ausführlich  ver- 
öffentlicht werden  sollen,  kann  ich  behaupten,  daß  beim  Menschen  das 
Trinken  von  Wasser  durchaus  nicht  immer  Abscheidung  von  Fermenten 
bedingt.  In  meinen  35  Fällen  konnte  ich  nur  in  16  den  Nachweis  von 
sehr  geringen  Mengen  von  Pepsin  erbringen.  Gewöhnlich  wird  nur  etwas 
Salzsäure  abgeschieden'). 

Pawlow  (p.  137)  gibt  gleichfalls  an,  daß  bei  Hunden  bei  Einführung 
kleiner  Mengen  Wasser  (150  ccm)  in  mehr  als  der  Hälfte  aller  Be- 
obachtungen kein  Tropfen  Magensaft  abgesondert  wird. 

Es  schien  mir  nun  interessant,  festzustellen,  wie  sich  die  Cholera- 
vibrionen zum  menschlichen  Mageninhalt  während  der  Verdauung  ver- 
halten. 

Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  auf  der  bakteriologischen  Station  zu 

1)  S.  Pawlow,  Arbeit  der  VerdauungsdrÜBen.  1897.  p.  136.  (KnmiBche  Ausgabe^) 
S.  auch  Ketscher,  Reflex  auf  die  MagensekretioD ,  von  der  Mundhöhle  aoseelöfli. 
[Di88.1    St.  Petersburg.  1890. 

2)  Die  Salzsäureabscheidung  in  diesen  Fällen  muß  als  Ausdruck  der  Zweckmäßigkeit 
der  Magendrösenarbeit  angesehen  werden,  da  bekanntlich  der  Salzsäure  desinfizierende 
Eigenschaften  zugeschrieben  werden. 
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Saratow  eine  ganze  Reihe  von  Untersuchangen  vorgenommen.  Die 
Untersnchungen  sind  bereits  im  Dezember  1904  begonnen  worden. 

Ich  halte  es  für  eine  angenehme  Pflicht,  Herrn  A.  A.  Winogradow 
für  die  gütige  Erlaubnis,  ungehindert  auf  der  bakteriologischen  Station 
2u  arbeiten,  sowie  für  die  zahlreichen  wertvollen  Anweisungen  während 
meiner  Arbeit  meinen  innigsten  Dank  auszusprechen. 

Bei  meinen  Untersuchungen  habe  ich  Cholerakulturen,  die  den  ört- 
lichen Epidemieen  von  1904  und  1907  entstammen,  benutzt  Für  die 
liebenswürdige  Ueberlassung  dieser  Kulturen  spreche  ich  den  Herren 
Dr.  P.  E.  Haller  und  Dr.  J.  J.  Lintwarew  meinen  besten  Dank  aus. 

Bevor  ich  an  die  Beschreibung  der  von  mir  gewonnenen  Resultate 
gehe,  will  ich  etwas  ausführlicher  die  Methodik  meiner  Untersuchungen 
besprechen.  Das  Material  zu  meinen  Yersudien  erhielt  ich  durch  Aus- 
faeberung  des  Mageninhaltes  1  Stunde  nach  einem  Probefrühstück,  be- 
stehend aus  300  g  Tee  und  40  g  Weißbrot  oder  2  Stunden  nach  einer 
Probemahlzeit,  bestehend  aus  100  g  Bouillon,  80  g  Fleisch  und  40  g 
Weißbrot.  Ich  war  bemüht,  den  Mageninhalt  so  rein  als  nur  möglich 
zu  erhalten.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  der  Mageninhalt  in  ein  steriles 
Oefäß  aufgefangen;  außerdem  wurde  die  Magensonde  am  Eintritt  in  den 
Flaschenhals  mit  Watte  umwickelt,  um  das  Eintreten  von  Speichel  zu 
Termeiden. 

Der  so  gewonnene  Mageninhalt  wurde  teils  zu  chemischen,  teils  zu 
bakteriologischen  Untersuchungen  verwandt.  Die  Untersuchung  des 
Mageninhaltes  wurde  sofort  nach  der  Ausheberung  vorgenommen. 

Die  Versuchsanordnung  war  folgende: 

5  ccm  des  un filtrierten  Mageninhaltes  wurden  in  sterile  Kolben 
gegossen  und  V2  ^^  ^^^^^  tags  zuvor  angelegten  Cholerabouillonkultur 
hinzugesetzt.  Die  Kolben  kamen  dann  sofort  in  einen  Brutschrank  bei 
36,50  c.  Nach  je  5,  10,  15,  20,  30,  40,  60,  90  und  120  Minuten  wurden 
aus  diesen  Kolben  3--5  Oesen  in  Röhrchen  mit  Bouillon  und  Pepton- 
wasser  übertragen.  Falls  der  Mageninhalt  eine  überaus  hohe  Azidität 
besaß,  so  wurden  zu  den  Röhrchen  mit  dem  Nährsubstrat  5—8  Tropfen 
einer  sterilen  Sodalösung  hinzugesetzt,  um  die  abnorme  Säure  zu  neu- 
tralisieren. Die  so  beschickten  Röhrchen  wurden  dann  für  24  Stunden 
in  den  Brutschrank  gebracht  und  dann  untersucht.  Falls  nach  24  Stunden 
in  den  Röhrchen  Wachstum  von  Bakterien  auftrat,  wurden  aus  diesen 
Röhrchen  Gelatine-  und  Agar-Agarplatten  angefertigt.  Nach  weiteren 
24 — ^36  Stunden  wurden  etwa  choleraverdächtige  Kolonieen  mikroskopisch 
untersucht  und  zur  endgültigen  Diagnose  die  Agglutinationsprobe  ge- 
macht (das  Serum  entstammte  dem  Institute  für  experimentelle  Medizin 
in  St.  Petersburg  und  hatte  einen  Titer  von  1  :  30  000). 

Zur  Kontrolle  wurde  aus  jedem  Mageninhalte  eine  Kultur  in  Bouillon 
und  Gelatine  angelegt,  um  das  Vorhandensein  von  Bakterien  im  Magen- 
inhalte nachzuweisen.  Gewöhnlich  erhielt  ich  bei  einer  Azidität  von 
über  0,18  Proz.  kein  Wachstum  von  Bakterien.  Bei  einer  niedrigeren 
Azidität  erhielt  ich  in  den  Kontrollversuchen  stets  reichliches  Wachstum 
von  Bakterien.  In  diesen  Versuchen  mußte  öfters,  um  ein  eindeutiges 
Resultat  über  das  Vorhandensein  virulenter  Gholeravibrionen  zu  be- 
kommen, das  Anreicherungsverfahren  angewandt  werden. 

In  jedem  Mageninhalte  wurden  die  Gesamtazidität  (mit  Vio  NaOH), 
der  Pepsingehalt  (nach  Mett),  Labferment  und  Peptone  bestimmt.  Außer- 
dem findet  sich  bei  jeder  Untersuchung  eine  Angabe  über  den  Schleim- 
gehalt. 
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Im  ganzen  habe  ich  den  Mageninhalt  von  34  Personen  nntersncht 
Ein  Teil  meiner  Versuchspersonen  war  magengesund,  der  größte  Teil 
jedoch  litt  an  verschiedenartigen  Magenerkranknngen.  Im  ganzen  lassen 
sich  die  untersuchten  Fälle  vom  klinischen  Standpunkt  aus  in  folgende 
8  Gruppen  einteilen: 

1.  Gruppe.    Normale  Ma^nfunktioD  (5  FfiUe) 

2.  ^  Achylia  gastrica  (4  , 

3.  ji  Gastritis  chronica  subadda  (6  , 

4.  „  Gastritis  chronica  (adda)  alcoholica  (4  , 

5.  n  Atonia  ventriculi  (4  , 

6.  „  Stenosis  pylori  (benigna)  (2  , 

7.  „  Carcinoma  yentriculi  (3  , 

8.  „  Hyperadditas  nenrasth.  (6  , 

Die  Resultate,  die  ausführlich  in  der  nachstehenden  Tabelle  ein- 
getragen sind,  waren  folgende: 
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Im  normalen  Mageninhalte  (No.  1 — 5)  bei  einer  Azidit&t  von  0,2  bis 
0,27  Proz.  sind  noch  nach  40  Minuten  reichlich  virulente  Gholeravibrionen 
nachzuweisen;  bei  einer  Azidit&t  von  0,18  Proz.  und  niedriger  lassen 
sich  noch  nach  1  Stunde  lebende  Gholeravibrionen  aus  dem  Mageninhalte 
kultivieren. 

In  den  Fällen  von  Achylia  gastrica  (No.'6 — 9)  bleiben  bei  einer 
Azidität  von  0,01—0,016  Proz.  und  bei  Abwesenheit  von  Fermenten  die 
Gholeravibrionen  im  Verlaufe  von  90  Minuten  noch  lebensfähig. 

Beim  chronischen  Magenkatarrh  mit  herabgesetzter  Azidität  (0,08  bis 
0,092  Proz.),  bei  Anwesenheit  von  Schleim  sind  im  Mageninhalte  noch 
nach  2  Stunden  lebende  Gholeravibrionen  nachzuweisen  (No.  10 — 15). 
Inwieweit  der  Schleim  dem  bakteriziden  Einfluß  der  Salzsäure  entgegen- 
wirkt, erhellt  aus  folgender  Beobachtung:  Wenn  wir  den  gewonnenen 
schleimigen  Mageninhalt  abfiltrieren,  das  Filtrat  und  den  schleimigen 
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Rückstand  gesondert  mit  Choleravibrionen  beschicken,  so  können  wir 
im  Filtrat  schon  nach  1  Stunde  keine  lebenden  Choleravibrionen  nach- 
weisen, während  sie  im  schleimigen  Rückstände  noch  nach  2  Stunden 
durchaus  lebensfähig  sind.  Es  ist  ja  schon  seit  langem  bekannt,  daß  die 
Choleravibrionen  sich  vorzugsweise  in  schleimigen  Massen  ansiedeln. 
Es  stammt  ja  auch  hiervon  die  Erfahrung,  zu  bakteriologischen  Unter- 
suchungen aus  choleraverdächtigen  Stühlen  Schleimstückchen  zu  ent- 
nehmen. In  diesen  schleimigen  Massen  entwickeln  sich  die  Cholera- 
vibrionen vorzüglich  trotz  des  hohen  Säuregrades  des  betreffenden 
Mageninhaltes.  So  treffen  wir  bei  der  alkoholischen  Gastritis  (No.  16 — 19) 
bei  einem  Säuregrad  von  0,25 — 0,32  Proz.  die  Choleravibrionen  in  den 
schleimigen  Massen  noch  nach  1  Stunde  vollständig  lebensfähig  an,  wäh- 
rend sie  sonst  bei  solcher  Azidität  bedeutend  rascher  zugrunde  gehen. 

Bei  meinen  Fällen  von  Magenatonie  (No.  20-<23)  enthielt  der  Magen 
einen  recht  schleimigen  Mageninhalt  bei  einem  Säuregrad  von  0,2  bis 
0,25  Proz.  Bei  meinen  Versuchen  mit  diesem  Mageninhalt  konnten  noch 
nach  1  Stunde  lebensfähige  Choleravibrionen  gezüchtet  werden. 

Wenn  ich  die  Ergebnisse  meiner  Versuche  mit  normalem  Magen- 
inhalt und  dem  Inhalte  von  atonischen  Mägen  vergleiche,  so  sehen  wir, 
daß  bei  Magenatonie  die  Choleravibrionen  viel  länger  ihre  Lebensfähig- 
keit behalten,  was  größtenteils  vom  reichlicheren  Schleimgehalt  herrührt. 

Bei  schwereren  motorischen  Störungen,  wie  wir  sie  bei  Pylorus- 
stenose beobachten,  werden  die  Choleravibrionen  in  kurzer  Zeit  abgetötet 
(No.  24,  25),  mitunter  sogar  schon  im  Verlaufe  von  10  Minuten.  Der 
starke  bakterientötende  Einfluß  hängt  hier  größtenteils  von  der  abnormen 
Azidität  des  sich  stauenden  Mageninhaltes  ab;  es  ist  auch  nicht  aus- 
geschlossen, daß  die  bei  der  Stauung  auftretenden  Bakterien  (Sarcinen  n.  a.) 
vernichtend  auf  die  Choleravibrionen  einwirken  [Eitasato^)]. 

Beim  Magenkrebs  sterben  die  Choleravibrionen  unter  dem  Ein- 
flüsse der  meist  vorhandenen  Milchsäure  rasch  ab  (bis  zu  20  Minuten, 
No.  26-28). 

Bei  der  Hyperazidität  des  Mageninhaltes  (No.  29—34),  wo  der  Säure- 
grad zwischen  0,28—0,36  Proz.  schwankte,  wurden  die  Choleravibrionen 
in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit  vernichtet  (bis  zu  15  Minuten). 

Als  Resultat  meiner  Untersuchungen  ergibt  sich  die  Tatsache,  daß 
die  Choleravibrionen  beim  Eintritt  in  den  Magen  dort  ungehindert  sich 
weiter  entwickeln  können,  wobei  die  Anwesenheit  von  Salzsäure,  sogar 
in  beträchtlicher  Konzentration,  nicht  immer  hemmend  auf  die  Lebens- 
fähigkeit der  Choleravibrionen  einwirkt. 

Kabrhel  (1.  c.)  hatte  schon  darauf  hingewiesen,  daß  in  pepton- 
haltigen  Flüssigkeiten  bei  einem  Salzsäuregehalt  von  0,2117  Proz.  Cholera- 
vibrionen über  2  Stunden  lebensfähig  bleiben  können.  Das  sind  nun 
aber  gerade  Verhältnisse,  wie  sie  die  Choleravibrionen  im  Mageninhalt 
bei  der  Verdauung  antreffen.  Im  Magen  entstehen  bekanntlich  anter 
der  Einwirkung  des  Pepsins  (in  Anwesenheit  von  Salzsäure)  aus  Eiweiß 
Peptone.  Die  Choleravibrionen  können  also  trotz  der  üblichen  Azidität 
von  0,2  Proz.  den  Magen  passieren,  ohne  ihre  Lebensfähigkeit  einzubüßen. 
Sie  siedeln  sich  dann  im  Dünndarm  an,  wo  sie  gewöhnlich  einen  für 
ihre  Weiterentwickelung  günstigen  Boden  antreffen.  Die  sich  in  das 
Duodenum  ergießende  Galle  scheint  außerdem  noch  einen  ganz  besonders 


1)  KitasatOi  Ueber  das  Verhalten  der  Cholerabaciilen  zu  anderen  pathogenen 
und  nicht  pathogenen  Mikroorganismen.    (Zeitechr.  f.  Hyg.  Bd.  VI.  1889.) 
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gQnstigen  Einfluß  auf  die  Choleravibrionen  auszuüben.  So  sehen  wir  im 
Fall  No.  31,  wo  der  Mageninhalt  reichlich  Galle  enthielt,  daß  die  Gholera- 
yibrionen  nach  40  Minuten  virulent  waren,  während  sie  im  Fall  No.  30 
bei  gleicher  Azidität  schon  nach  15  Minuten  abgetötet  waren.  Desgleichen 
vergleiche  Fall  No.  19,  wo  bei  einer  Azidität  von  0,22  Proz.  noch  nach 
90  Minuten  lebende  Gholeravibrionen  nachzuweisen  waren. 

Andererseits  haben  aber  Kabrhel  und  Schultz-Schultzenstein 
nachgewiesen,  daß  Pepsin  die  bakterientötende  Einwirkung  der  Salzsäure 
auf  Gholeravibrionen  erhöht.  Es  wäre  also  anzunehmen,  daß  im  Beginn 
der  Verdauung,  bevor  es  noch  zur  Bildung  von  Peptonen  gekommen 
ist,  die  Gholeravibrionen  unter  dem  Einflüsse  der  Salzsäure  und  des 
Pepsins  in  kurzer  Zeit  zugrunde  gehen. 

Ich  habe  in  6  Fällen  den  Mageninhalt  ganz  im  Beginn  der  Ver- 
dauung (10  Minuten  nach  einem  Probefrühstflck)  untersucht  und  gefunden, 
daß  der  Mageninhalt  in  dieser  Zeit  wohl  Pepsin,  Labferment  und  Eiweiß 
enthält  und  einen  Säuregrad  von  0,032—0,04  Proz.  besitzt;  Peptone 
waren  um  diese  Zeit  im  Magen  noch  nicht  nachzuweisen.  Der  so  ge- 
wonnene Mageninhalt  wurde  auf  das  Verhalten  der  Gholeravibrionen  in 
gleicher  Weise  wie  oben  untersucht  und  die  Resultate  sind  aus  folgender 
Tabelle  ersichtlich. 
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Wir  sehen  also,  daß  bei  einem  Säuregrad  von  0,032—0,04  Proz. 
noch  nach  90  Minuten  virulente  Gholeravibrionen  im  Mageninhalt  trotz 
der  Anwesenheit  von  Pepsin  nachzuweisen  sind. 

Wie  erklärt  sich  nun  dieser  augenscheinliche  Widerspruch?  Die 
Erklärung  finden  wir  in  den  bereits  mehrfach  zitierten  Versuchen  von 
Kabrhel.  Er  hatte  nämlich  nachgewiesen,  daß  bei  Anwesenheit  von 
Eiweiß  zur  Abtötung  der  Gholeravibrionen  eine  Säurekonzentration  von 
mindestens  0,097  Proz.  nötig  ist. 

Um  den  Einfluß  des  Eiweißes  auf  die  Virulenz  der  Gholeravibrionen 
im  salzsäurehaltigen  Mageninhalt  nachzuweisen,  habe  ich  in  den  6  an- 
geführten Proben  von  Mageninhalt  durch  Erhitzen  das  Eiweiß  gefällt 
und  filtriert;  in  den  filtrierten,  von  Eiweiß  befreiten  Mageninhalt  wurden 
nun  10  Tropfen  einer  frischen  Bouillonkultur  von  Gholeravibrionen 
gebracht  und  nach  der  oben  angeführten  Methode  weiter  untersucht 
Ich  bin  dabei  zu  Resultaten  gekommen,  die  mit  denen  von  Schultz- 
Schultzenstein  völlig  übereinstimmen.  Ich  fand,  daß  bei  einem 
Säuregrad  von  über  0,03  Proz.,  aber  bei  Abwesenheit  von  Eiweiß, 
Gholeravibrionen  bereits  nach  15—20  Minuten  zugrunde  gehen. 

Wir  sehen  also,  daß  auch  im  Beginn  der  Verdauung  die  Gholera- 
vibrionen im  Magen  keinen  sehr  ungünstigen  Boden  zu  ihrer  Weiter- 
entwickelung finden. 
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Schlußfolgerungen. 

1)  Im  normalen  Mageninhalt  bei  einem  Säuregrad  von  ungefähr 
0,2  Pröz.  HCl  bleiben  Choleravibrionpn  im  Verlaufe  von  40 — 60  Minuten 
noch  virulent.  Wenn  wir  in  Betracht  ziehen,  daß  die  flüssigen  Teile 
des  Speisebreies  den  Magen  ziemlich  früh  verlassen,  so  müssen  wir 
zugeben,  daß  der  normale  Magen  keine  so  sichere  „Barriere^  für  die 
Choleravibrionen  bildet,  wie  es  bisher  als  sicher  angenommen  wurde. 

2)  Ein  großer  Schleimgehalt  übt  einen  günstigen  Einfluß  auf  die 
Entwickelungsfähigkeit  der  Choleravibrionen  aus.  Daher  sind,  wie  auch 
früher  angenommen  wurde,  Personen  mit  Magenkatarrh  besonders  einer 
Infektion  ausgesetzt. 

3)  In  der  günstigsten  Lage  befinden  sich  Personen  mit  Hyper- 
azidität.  Wenn  wir  aber  bedenken,  daß  die  Höhe  der  Azidität  erst  nach 
1 — IV2  Stunden  nach  Eintritt  der  Speisen  in  den  Magen  erreicht  wird, 
so  ist  es  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  daß  in  diesen  Fällen  die 
Choleravibrionen  den  Magen  passieren  können,  noch  bevor  eine  abnorme 
Azidität  auftritt. 

4)  Wasser,  nüchtern  getrunken,  bewirkt  in  den  meisten  Fällen  nur 
eine  Absonderung  von  etwas  Salzsäure.  Fermente  werden  nur  sehr 
spärlich  oder  gar  nicht  abgesondert.  Daher  gehen  Choleravibrionen,  die 
mit  Wasser  nüchtern  in  den  Magen  eingebracht  werden,  sogar  bei  einem 
Säuregehalt  von  0,04  Proz.  rasch  zugrunde. 

5)  Pepsin  verstärkt  die  Salzsäurewirkung  auf  Choleravibrionen. 

6)  Peptone  dagegen  setzen  die  bakterizide  Wirkung  der  Salzsäure 
herab.  So  werden  Choleravibrionen  durch  Salzsäurelösungen  von  0,28 
bis  0,3  Proz.  bei  Anwesenheit  von  Peptonen  erst  nach  15—20  Minuten 
abgetötet. 

7)  Galle  bewirkt  wahrscheinlich  auch  eine  Herabsetzung  der  bakteri- 
ziden Wirkung  der  Salzsäure. 

8)  Eiweißlösungen  setzen  gleichfalls  die  bakterientötenden  Eigen- 
schaften der  Salzsäure  herab,  so  daß  bei  Anwesenheit  von  Eiweiß 
Choleravibrionen  bei  einem  Salzsäuregehalt  von  ca.  0,1  Proz.  lange  Zeit 
virulent  bleiben. 


Naehdmek  verboten. 

Eine  Silberimprägiiatioiisnietiiode  zur  UnterscMdimg  von 
Lepra-  und  Tuberkelbacillen. 

Von  Dr.  J.  Yamamoto, 

AssisteDzarzt  der  KaiserL  dermatolog.  Klinik  zu  Kyoto,  Japan, 
gegenwärtig  am  hygienischen  Institute  der  Universität  Straubing. 

Mit  1  Tafel. 

Eine  von  mir  früher  mitgeteilte  Methode 0,  die  Spirochaete 
p  a  1 1  i  d  a  durch  Silberimprägnation  in  Ausstrichen  darzustellen,  ist  auch 
auf  Präparate  von  Lepra-  und  Tuberkelbacillen  anwendbar,  und  läßt 
dabei  eine  merkwürdige  Erscheinung  zutage  treten,  die  es  ermöglicht, 


1)  In  der  japanischen  medizinischen  Zeitschrift  Tschugai-iji-schinpo  (Tokyo,  Japan), 
20.  JuH  1907. 


Centralblatt  für  Bakteriologie, 
AbUL  Orig,  Bd,  XLVII. 


Yamo/moto^  Süberimprägnationsmetkode 
für  Lepra»  und  Tuberkelbaeillen, 


Fig.  1. 


Fig.  2. 


Verlag  von  GustaT  Fischer  in  Jena. 
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sofort  eine  bisher  nicht  bekannte  Dififerenzierung  zwischen  diesen  beiden 
Bakterienarten  zu  machen.  Man  beobachtet  nämlich  hierbei,  daß  die 
Leprabacillen,  da  sie  durch  Silbermittel  nicht  imprägniert  werden,  negativ 
auf  dem  goldbraun  gefärbten  Gesichtsfelde  sich  verhalten,  d.  h.  farblos 
erscheinen  (Fig.  1),  während  die  Tuberkelbacillen  sich  umgekehrt  schwarz, 
positiv  gefSorbt  zeigen  (Fig.  2). 

Die  Färbung  wird  folgendermaßen  ausgeführt: 

1)  Anfertigung  des  Ausstrichpräparates  der  Leprabacillen  aus  Lepra- 
knoten ;  man  vermeidet  dabei  möglichst  eine  Beimischung  von  Blut,  was 
man  leicht  dadurch  erreichen  kann,  daß  man  eine  lokale  Anämie  durch 
Fixieren  des  Lepraknotens  zwischen  dem  Daumen  und  Zeigefinger  her- 
vorruft und  mit  einem  scharfen  Messer  aus  den  tieferen  Schichten  der 
Haut  den  bacillenhaltigen  Lymphsaft  ausschabt.  Vorher  muß  natürlich 
die  Hautoberfläche  desinfiziert  werden. 

2)  Anfertigung  des  Tuberkelbacillenpräparates  aus  Sputum  oder 
Reinkultur;  man  darf  jedoch  die  Tuberkelbacillen  nicht  mit  Wasser  auf 
das  Deckglas  ausstreichen,  sondern  benutzt  zu  diesem  Zwecke  Hühner- 
eiweiß, und  zwar  bringt  man  zuerst  eine  Oese  des  flüssigen  Eiweißes 
in  dünner  Schicht  auf  das  Deckglas  und  breitet  dann  die  Tuberkel- 
bacillen darin  aus. 

3)  Die  so  hergestellten  Präparate  werden  an  der  Luft  getrocknet 
und  darauf  in  der  Flamme  vorsichtig  fixiert. 

4)  10  Minuten  langes  Erwärmen  in  5-proz.  Silbernitratlösung  bei 
55-600  C. 

5)  Alsdann  werden  die  Präparate  5  Minuten  lang  in  die  Reduzie- 
rungslösnng  gebracht. 

(Rp.  Acid.  pyrogallici  2,0,  Acid.  tannici  1,0,  Aq.  destill,  ad  100,0.) 

6)  Die  Deckgläschen  sind  jetzt  mit  einem  schwarzen  Niederschlage 
bedeckt.  Man  entfernt  diesen  auf  das  Sorgfältigste,  indem  man  mit 
einem  zusammengefalteten,  mit  Wasser  erweichten  Stück  Filtrierpapier 
mehrmals  darüberfShrt. 

7)  Trocknen,  mit  Kanadabalsam  einschließen  und  mit  Oelimmersion 
untersuchen. 

Die  so  hergestellten  Präparate  weisen  im  ganzen  einen  goldbraunen 
Glanz  auf.  Die  Tuberkelbacillen  sind  tiefschwarz  tingiert,  während  die 
Leprabacillen  durchsichtig  und  hell  erscheinen.  Die  hellen  Leprabacillen 
können  nach  der  Silberimprägnation  mit  dem  Zieh  Ischen  Karbol- 
fuchsin unter  Säurealkoholbehandlung  nachgefärbt  werden. 
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Naehdniek  verbotefu 

Das  Verhalten  der  Tuberkelbacillen  in  „indifferenten" 

Müssigkeiten. 

[Aus  dem  pathologisch-anatomischen  Üniversitäts-Institute  in  Wien  (Vor- 
stand: Prof.  Weichselbaum)  und  aus  der  II.  medizinischen  Klinik 
(Vorstand:  Hof  rat  v.  Neusser).] 
Von 
Privatdozent  Dr.  Jallns  Bartel  und  Dr.  Wilhelm  Neumann. 

Assistenten  des  Institutes.  Aspiranten  der  II.  med.  Klinii. 

(SchlaS.) 
Wir  sahen  also,  daß  Tuberkelbacillen  sich  in  geringen  Nährmengen 
ganz  außerordentlich  gut  erhalten.  Die  nächste  Frage  mußte  nun  sein, 
wie  sie  sich  in  Bouillon  verhalten,  die  in  absolut  reinem  Zustande 
zwar  kein  Wachstum  der  eingesäten  Keime  zuläßt,  mit  3-proz.  Glyzerin 
versetzt,  aber  zu  einem  guten  Nährboden  für  diese  Bakterien  wird.  Es 
stehen  uns  dafür  folgende  Proben  zur  Verfügung:  4  Proben  mit  sofortiger 
Verimpfung  an  Tiere,  1  Probe,  die  nach  2  Stunden  injiziert  wurde, 
1  Probe  nach  8  Stunden,  eine  nach  24  Stunden,  eine  nach  48  Stunden, 
eine  nach  7  Tagen  und  eine  nach  2  Monaten  (vergl.  Versuchsreihe  I,  2 
und  II,  2).  Dabei  sehen  wir  bis  zu  48  Stunden  durchaus  keine  Beein- 
flussung der  Virulenz  der  darin  aufgeschwemmten  BaciUen,  ja  im  Gegen- 
teil, 2  Tiere,  welche  mit  frischem  bezw.  24  Stunden  altem  Material 
geimpft  worden  waren,  gehen  an  einem  akuten  Tode  zugrunde  und 
zeigen  bei  der  Obduktion  nur  hochgradigen  Marasmus  ohne  lokale 
Manifestation  des  tuberkulösen  Prozesses  und  ohne  sonstige  Todes- 
ursache. Dabei  möchten  wir  den  Ausführungen  Beitzkes  (31)  gegen- 
über darauf  hinweisen,  daß  wir  dabei  schon  8  Tage  nach  der  Impfung, 
bevor  noch  tuberkulöse  Veränderungen  in  den  Inguinaldrüsen  sich  be- 
merkbar machten,  auch  in  der  nächsten  Lymphdrüsenetappe,  den  Psoas- 
lymphdrüsen  Tuberkelbacillen  auffinden  konnten.  Wir  sehen  also,  daß 
die  Lymphdrüsen  nicht  so  dichte  Bakterienfilter  abgeben,  wie  jener  Autor 
glaubt,  daß  im  Gegenteil  Tuberkelbacillen  passieren  können,  bevor  noch 
tuberkulöse  Veränderungen  die  Schranken  gelockert  und  durchbrochen 
haben,  welche  ihr  maschiger  Bau  dem  weiteren  Vordringen  der  Mikro- 
organismen setzen  soll.  Eine  Erklärung  für  diese  plötzlichen  Todes- 
falle liefern  uns  wohl  die  Gifte  der  Tuberkelbacillen,  die,  durch  Bouillon 
ausgelaugt,  gleichzeitig  mit  den  Bacillen  zur  Verimpfung  gelangten.  Dafür 
sprechen  die  Beobachtungen  von  Maffucci  (32),  der  durch  Verimpfung 
toter  Tuberkelbacillen  ebenfalls  nur  Marasmus  erhielt.  Den  gleichen 
Obduktionsbefund  erhoben  auch  Cal motte  und  Breton  (33,  34)  so- 
wohl nach  Verfütterung  toter  Tuberkelbacillen  als  auch  durch  Ver- 
fütterung  von  Tuberkulin  bei  gesunden  Tieren  und  vorher  tuberkulösen. 
Daß  dann  das  mit  der  24  Stunden  alten  Probe  geimpfte  Tier  schon  am 
3.  Tage,  das  mit  der  frischen  Probe  injizierte  erst  nach  8  Tagen  diesem 
Intoxikationstod  erlag,  würde  sich  danach  ganz  leicht  mit  der  größeren 
Giftmenge  bei  längerer  Einwirkungszeit  der  Bouillon  in  Einklang  bringen 
lassen.  Die  7  Tage  lang  aufbewahrte  Probe  zeigt  schon  eine  Verlang- 
samung des  tuberkulösen  Prozesses,  indem  das  Tier  mehr  als  doppelt 
so  lange  am  Leben  bleibt  und  bedeutend  weniger  an  Gewicht  abnimmt, 
wie  die  mit  der  gleichen  Bacillenmenge  verimpften  2  sofortigen  Proben 
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(0,08  g  pro  100  g  Ausgangsgewicht  und  pro  Tag  nach  der  gesetzten 
Infektion  gegenüber  0,55  g  im  Mittel  bei  den  frischen  Proben).  Bei 
der  nächsten  Probe  nach  2  Monaten  haben  die  Tuberkelbacillen  ihre 
Virulenz  gänzlich  verloren.  Das  Tier  zeigt  bei  der  Tötung  nach  188  Tagen 
keine  Zeichen  einer  stattgefundenen  Infektion.  Dieses  Verhalten  ist 
wieder  ganz  sonderbar  und  weicht  völlig  von  dem  ab,  was  wir  nach  den 
Erfahrungen  mit  der  Nährstoff-Hey  den -Lösung  hätten  erwarten  können. 
Der  Schlüssel  zur  Erklärung  dieses  Resultats  dürfte  in  Versuchen 
Carnots  (35)  liegen.  Denn  dieser  Autor  fand,  daß  3—10  Tropfen 
Tuberkulin,  den  Nährböden  zugefügt,  das  Wachstum  der  Tuberkelbacillen 
stark  begünstigen,  so  daß  die  Kulturen  den  Eontrollen  gegenüber  einen 
großen  Vorsprung  gewannen.  War  aber  die  zugesetzte  Tuberkulinmenge 
größer,  überstieg  sie  30  Tropfen,  so  trat  eine  starke  Verzögerung  der 
Bakterienentwickelung  auf.  Auch  in  den  mit  geringen  Tuberkulinmengen 
beschickten  Röhrchen  wurde  der  in  den  ersten  2  Wochen  errungene 
Vorsprung  wieder  ausgeglichen  durch  den  darauffolgenden  Wachstums- 
stillstand, den  Carnot  auf  Ueberladung  der  Kultur  mit  löslichen 
Produkten  der  Bacillen  zurückführt,  eine  Ueberladung,  die  natürlicher- 
weise in  den  tuberkulinisierten  Röhrchen  viel  schneller  erfolgt  als  in 
den  Kontrollkulturen.  Wir  müssen  demnach  auch  in  unseren  Versuchen 
den  Untergang  der  Tuberkelbacillenvirulenz  in  Bouillon  nach  60  Tagen 
auf  Anhäufung  der  lösUchen  Produkte  des  TuberkelbaciUus  zurückführen, 
und  so  würden  sich  die  in  dieser  Versuchsreihe  gewonnenen  Resultate, 
der  rasche  akute  Intoxikationstod  bei  frischen  Proben,  das  gänzliche 
Erlöschen  der  Virulenz  nach  längerer  Einwirkungszeit  andererseits  gegen- 
seitig auf  das  beste  ergänzen.  Als  Analoga  dazu  wären  die  Hemmungs- 
stoffe von  Conradi  und  Kurpjuweit  (36)  zu  betrachten,  die  in  älteren 
Coli -Kulturen  zur  Entwickelung  gelangen  sollen,  ebenso  die  Pyocyanase 
Emmerichs  (37),  die  ja  die  verschiedensten  Bakterien  aufzulösen  ver- 
mag, wenn  sie  auch  den  Tuberkelbacillen  selbst  gegenüber  sich  unwirksam 
erwiesen  hat.  Unaufgeklärt  und  auffällig  bleibt  nur  noch,  warum  sich 
in  1-proz.  Nährstoff- Hey  den -Lösung  diese  schädliche  Wirkung  des 
Tuberkulins  nicht  geltend  macht,  gleichwie  auch  Bachrach  und  Bartel 
bei  Verwendung  dieser  Aufschwemmungsflüssigkeit  niemals  einen  akuten 
Tod  beobachteten.  Sollte  das  eventuell  darauf  hindeuten,  daß  das 
Tuberkulin  einer  gegenseitigen  Einwirkung  von  Bacillen  und  Bouillon 
seine  vielstudierte  Wirkung  verdankt,  daß  auf  anderen  Nährböden  wieder 
ganz  andere  sogenannte  Tuberkelbacillentoxine  gebildet  werden?  Studien 
über  Filtrate  aus  flüssigen  Nährstoff-Hey  den -Kulturen  liegen  unseres 
Wissens  nicht  vor. 

Wie  lange  sich  Tuberkelbacillen  in  Glyzerinbouillon  lebend  und 
vollvirulent  erhalten,  wissen  wir  nicht.  Wir  selbst  haben  darüber  keine 
systematischen  Versuche  angestellt.  Da  wir  aber  in  anderen  Versuchen 
oft  bis  über  3  Monate  alte  derartige  Kulturen  zur  erfolgreichen  Infektion 
von  Tieren  benutzten,  müssen  wir  annehmen,  daß  unter  dem  ernährungs- 
fördernden  Einfluß  des  Glyzerins  sich  die  Schädlichkeit  der  löslichen 
Produkte  in  weit  geringerem  Ausmaß  geltend  macht  bezw.  durch  reich- 
liches Wachstum  kompensiert  wird.  Daß  8  Monate  alte  Glyzerinbouillon- 
kultnren  zwar  noch  wachstumsfähig,  aber  nicht  mehr  virulent  sind,  lehren 
uns  Versuche  Hammerschlags  (6). 

Eine  weitere  häufig  verwendete  und  als  indifferent  geltende  Flüssig- 
keit ist  die  physiologische  Kochsalzlösung  (0,75-proz.)  oder 
neuerdings    die    sogenannte    isotonische    Kochsalzlösung    von 
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0,9  Proz.  NaCl-Gehalt.  Um  das  Verhalten  der  Tuberkelbacillen- 
virulenz  darin  zu  prüfen,  verimpften  wir  folgende  Proben:  4  Proben 
sofort,  eine  nach  2  Stunden,  eine  nach  8  Stunden,  eine  nach  24  Stunden, 
2  nach  48  Stunden,  eine  nach  7  Tagen,  eine  nach  33  Tagen  und  eine 
nach  2  Monaten  (siehe  Versuchsreihe  1, 1,  II,  1  und  III,  1).  Wir  sehen 
dabei  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  eine  progrediente  Abnahme  der 
Virulenz,  wie  sie  in  zunehmender  Lebensdauer  und  in  verzögerter 
Infiltratbildung  derart  gesetzmäßig  zum  Ausdruck  kommt,  daß  wir  dabei 
einen  einfachen  Zufall  füglich  ausschließen  kOnnen,  wenn  uns  auch  dafür 
nur  eine  Versuchsreihe  zur  Verfügung  steht.  Von  da  ab  tritt  wieder 
eine  Zunahme  der  Virulenz  ein,  die  mit  48  Stunden  noch  lange  nicht 
ihre  ursprüngliche  Höhe  erreicht  hat.  Mit  7  Tagen  indessen  ist  sie  so 
vollständig  wieder  ersetzt,  daß  man  dabei  überhaupt  keinen  Unterschied 
gegenüber  den  sofort  verimpften  Proben  erkennen  kann.  Dasselbe  gilt 
ffir  die  Probe  nach  33  Tagen.  Eine  leichte  Abnahme  der  Virulenz  er- 
scheint dann  erst  wieder  von  2  Monaten  an.  Dabei  dürfen  wir  uns 
freilich  nicht  verhehlen,  daß  bei  derartigen  Versuchen  die  Menge  der 
eingesäten  Keime  sicherlich  eine  bedeutende  Rolle  spielt,  indem  ja  natur- 
gemäß geringe  Differenzen  sich  um  so  eher  bemerkbar  machen  werden, 
je  geringer  die  Zahl  der  Keime  ist,  je  näher  man  also  der  Dosis  letalis 
minima  kommt.  Umgekehrt  dürften  sich  durch  zu  dichte  Aufschwemmung 
die  hier  gefundenen  Verhältnisse  wohl  mehr  oder  weniger  verwischen. 
Wir  sehen  also  durch  unsere  Untersuchungen  zwar  die  Vermutung 
V.  Lingelsheims  (4)  bestätigt,  müsser  aber  doch  auch  Balladoro- 
Pallieri  (3)  beipflichten,  wenn  er  bei  7-tägigen  Proben  keine  Virulenz- 
abnahme beobachten  konnte.  Wir  müssen  annehmen,  daß  bei  der  Ein- 
saat von  Tuberkelbacillen  in  die  Kochsalzlösung  sich  zunächst  der 
schädliche  Einfluß  des  Kochsalzes,  sei  es  infolge  osmotischer  Verhält- 
nisse, sei  es  aus  anderen  Ursachen,  worauf  wir  noch  später  zurück- 
kommen, in  steigendem  Maße  geltend  macht,  daß  aber  dann  zwischen 
dem  2.  und  7.  Tage  eine  Gewöhnung  der  Bacillen  an  das  schädliche 
Medium  eintritt,  indem  die  osmotischen  Differenzen  sich  ausgleichen, 
die  Tuberkelbacillen  sich  der  umgebenden  Noxe  anpassen.  So  erhält 
sich  dann  ihre  Virulenz  vollkommen  und  bleibt  dann  anscheinend  un- 
gestört auf  der  ursprünglichen  Höhe,  nach  unseren  Versuchen  wenigstens 
bis  zu  2  Monaten.  Etwas  ähnliches  beobachten  wir  ja  auch  bei  der 
Bakterizidie  aktiver  Sera  anderen  schnelllebigen  Mikroorganismen  gegen- 
über, ja  selbst  bei  Einwirkung  0,7-proz.  Kochsalzlösung.  Zum  Vergleiche 
möchten  wir  diesbezüglich  zwei  Tabellen  Jetters  (38)  anführen,  welche 
er  erhielt,  wenn  er  Milzbrandbacillen  in  verschiedener  Zahl  in  0,7-proz. 
Kochsalzlösung  einsäte. 

Zahl  der  Keime  sofort         2500  350 

nach    3  Stunden  54  7 

„       5        „  45  5 

„      22         „  oo  oo 

Zahl  der  Keime  sofort         2400  3100 

nach    4  Stunden  1800  1100 

„       6        „  1600  475 

„      24        „  c»  oo 

Der  Parallelismus  zwischen  unseren  Ergebnissen  in  Versuchsreihe  I 
und  den  angeführten  Tabellen  Jetters  ist  so  auffallend,  daß  wir  glauben 
möchten,  daß  die  virulenzschädigende  Wirkung  des  Kochsalzes  ebenfalls 
durch  eine  progrediente  Abnahme,  ein  fortschreitendes  Absterben  der 
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Tuberkelbacillen  bedingt  ist.  Dann  würde  sich  aus  der  langsameren 
Wachstumsfähigkeit  der  Tuberkelbacillen  hinreichend  erklären,  warum 
die  Restitution  der  ursprünglichen  Virulenzhöhe  (=  Bakterienzahl)  etwas 
längere  Zeit  beansprucht,  als  das  Auswachsen  eingesäter  anderer  Keime 
bis  zum  unendlichen  bei  den  Bakterizidieversuchen  mit  aktivem  Serum 
oder  mit  Kochsalz.  Es  findet  eben  eine  innerhalb  der  ersten  24  Stunden 
immer  stärkere  Vernichtung  von  Tuberkelbacillen  statt,  so  daß  nur 
wenige  übrig  bleiben,  die  dann  bis  zum  7.  Tage,  vielleicht  auch  schon 
in  kürzerer  Frist,  wieder  neue  Bacillengenerationen  erzeugen.  Wahr- 
scheinlich spielt  dabei  auch  die  von  Sz^kely  und  Szana  (39)  bei 
Bakterizidieversuchen  ermittelte  Tatsache  eine  Rolle,  wonach  das  Ab- 
sterben der  Keime  nicht  quantitativ  vor  sich  geht,  sondern  proportional 
der  eingesäten  Keimmenge  erfolgt,  so  daß  selbst  bei  geringster  Bacillen- 
menge  immer  noch  einige  am  Leben  bleiben,  von  denen  die  Regeneration 
der  Infektionsträger  ausgeht.  Diese  neugebildeten  Bacillen  nun  erweisen 
sich  gegen  weitere  Schädlichkeiten  gefeit,  einerseits  schon  deshalb,  weil 
ihnen  ja  ein  Wechsel  osmotisch  dilFerenter  Medien  erspart  bleibt,  anderer- 
seits kommt  dabei  vielleicht  auch  in  Betracht,  daß  durch  natürliche 
Auslese  die  resistenzfähigsten  übrig  bleiben,  die  dem  schädlichen  Medium 
gewachsen  sind  und  neue  kräftigere  Bacillen  erzeugen.  Daß  Bakterien 
durch  eine  Art  ^Training^  an  sonst  für  sie  deletäre  Flüssigkeiten  ge- 
wöhnt werden  können,  lehren  die  Versuche  Franklands  (40).  Er 
konnte  nämlich  zeigen,  daß  Typhusbacillen,  die  einer  länger  dauernden 
allmählichen  Züchtung  in  mehr  und  mehr  mit  Wasser  verdünnten  Kultur- 
medien unterzogen  worden  waren,  im  Trinkwasser  dann  eine  bedeutend 
größere  Lebensfähigkeit  entfalteten  als  andere  Bakterien.  Aehnliche 
Beobachtungen  wurden  auch  sonst  schon  vielfach  gemacht.  So  sah 
Shaw  (41)  Erhöhung  der  Virulenz  von  Milzbrand-  und  Typhusbacillen 
nach  wiederholter  Züchtung  auf  aktivem  Blutserum,  Walker  (42)  bei 
Typhusbacillen  durch  wiederholte  Tierpassage.  Vall^e  (43)  konnte  ein 
gleiches  bei  Schweinerotlaufbacillen  konstatieren,  die  in  CoUodiumsäckchen 
in  die  Bauchhöhle  gegen  Schweinerotlauf  immunisierte  Kaninchen  ge- 
bracht worden  waren.  Hamburger  (44)  zeigte  dasselbe  bei  Cholera- 
vibrionen, die  im  Anticholeraserum  eines  Meerschweinchens  gezüchtet 
worden  waren.  Daß  derartige  erworbene  Eigenschaften  auch  auf  die 
aus  so  beeinflußten  Bacillen  neu  hervorgegangenen  Generationen  über- 
gehen, konnte  endlich  Cohn  (45)  an  Typhusbacillen  zeigen,  die  er  fort- 
schreitend an  die  Alexine  des  normalen  Blutserums  gewöhnt  hatte. 

Setzt  man  einer  isotonischen  Kochsalzlösung  3-proz. 
Glyzerin  zu,  so  zeigt  sich  der  deletäre  Einfluß  des  Kochsalzes  noch 
deutlicher.  Gleichwie  dort,  sehen  wir  das  mit  2  Tage  altem  Material 
geimpfte  Tier  fast  doppelt  so  lange  am  Leben  bleiben,  das  Auftreten 
des  Impfinfiltrates  verzögert  sich  um  weitere  2  Wochen,  das  Tier  nimmt 
bedeutend  weniger  an  Gewicht  ab  im  Vergleich  mit  dem  Impftier  der 
frischen  Probe  (0,14  g  pro  100  g  Meerschweinchen  und  pro  Tag  nach 
gesetzter  Infektion  gegenüber  0,62  g).  Während  aber  in  reiner  Kochsalz- 
lösung sich  von  diesem  Zeitpunkt  an  die  Virulenz  wiederherstellt  und 
vom  7.  Tage  an  bis  zu  33  Tagen  die  ursprüngliche  Höhe  aufweist,  sind 
in  der  Glyzerin-Kochsalzprobe  die  Tuberkelbacillen  mit  33  Tagen  gänzlich 
avirulent  geworden.  Es  tritt  während  des  ganzen  Verlaufes  kein  Impf- 
infiltrat auf,  das  Tier  nimmt  konstant  an  Gewicht  zu  und  zeigt  bei  der 
Tötung  155  Tage  nach  der  Infektion  keine  Zeichen  von  Tuberkulose. 
Dieses  Verhalten  entspricht  ganz  den  Vorstellungen,  die  wir  uns  nach 
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den  oben  angeführten  Erfahrungen  über  den  Einfluß  des  Glyzerins  auf 
Tuberkelbacillen  machen  mußten.  Es  tritt  dadurch  die  schädliche  Wirkung 
der  Aufschwemmungsflüssigkeit  noch  deutlicher  zutage.  Dabei  kommt 
sicher  noch  in  Betracht,  daß  die  so  erhaltene  Suspensionsflüssigkeit  eine 
noch  weit  höhere  osmotische  Konzentration  beritzt,  die  der  einer  2,17>proz. 
Kochsalzlösung  gleichkommt.  Immerhin  erhellt  auch  hieraus  wieder,  daß 
eine  Kochsalzlösung  keine  indifferente  Aufschwemmungsflüssigkeit  für 
Tuberkelbacillen  vorstellt. 

Daß  Kochsalz  in  konzentrierter  Lösung  für  Tuberkelbacillen 
giftig  ist,  ist  schon  lange  bekannt.  Schon  Galtiers  (46,  47)  Versuche 
beweisen  das,  wonach  die  Tuberkelbacillen  in  eingesalzenen  tuberkulösen 
tierischen  Organen  nach  1  bezw.  in  anderen  Versuchen  nach  2  Monaten 
keine  Tuberkulose  des  Impftieres  mehr  hervorrufen,  während  sie  freilich 
nach  24  Stunden  und  nach  8  Tagen  noch  infektionstüchtig  sind.  Die 
Menge  des  dabei  verwendeten  Kochsalzes  ist  sehr  groß,  indem  er  6  g 
zu  16  g  Organ  zusetzte.  Ein  Aehnliches  ergibt  sich  aus  Versuchen  von 
Petterson  (48).  Denn  er  fand  bei  einer  Butter  mit  4  Proz.  Salzgehalt 
und  großer  Bacillenmenge  zwar  noch  nach  4  Wochen  infektionstüchtige 
Keime  darin,  waren  aber  die  Bacillen  in  geringerer  Menge  der  Butter 
zugesetzt  worden,  dann  hatten  sie  nach  3  Wochen  ihre  Virulenz  ver- 
loren. Auch  bei  diesen  Versuchen  ist  die  Salzkonzentration  eine  sehr 
große,  da  nach  des  Autors  Berechnungen  eine  solche  Butter  eine 
15,8-proz.  Salzlake  enthält,  welch  letztere  ausschließlich  für  die  Beein- 
flussung der  Tuberkelbacillenvirulenz  in  Betracht  kommt.  War  der  Salz- 
gehalt der  Butter  noch  größer,  so  daß  sie  eine  Salzlake  von  29,3  Proz. 
enthielt,  so  büßten  die  Tuberkel])acillen  schon  nach  7  Tagen  ihre  Virulenz 
ein.  Endlich  lassen  sich  noch  Erfahrungen  Hellströms  (49)  in  diesem 
Sinne  verwerten,  da  er  nur  bei  Verimpfung  salzarmer  Butterproben  tuber- 
kulöse Veränderungen  der  Impftiere  konstatieren  konnte.  Abweichend 
davon  sind  die  Resultate  de  Freytags  (50).  Wenn  er  tuberkulöses 
Sputum  mit  Kochsalz  bedeckte,  konnte  er  selbst  nach  paar  wochen- 
langer Einwirkung  noch  rasch  verlaufende  Tuberkulose  der  Impftiere 
beobachten.  Eingepökelte  Perlsuchtorgane  riefen  noch  nach  4  Monaten 
Tuberkulose  der  Tiere  hervor.  Wurden  Strichkulturen  auf  Agar  mit 
Kochsalz  überdeckt,  so  erhielt  sich  die  Lebensfähigkeit  der  Tuberkel- 
bacillen ebenfalls  4  Monate  lang.  Ueber  ihre  Virulenz  kann  dabei 
nichts  ausgesagt  werden,  da  bei  dieser  Versuchsreihe  keine  Tierimpfungen 
vorgenommen  wurden.  Die  Erklärung  für  die  Befunde  de  Freytags 
liegt  vielleicht  in  dem  geringen  Flüssigkeitsgehalt  seiner  Proben,  so  daß 
nur  wenig  gelöstes  Kochsalz  zur  Wirkung  gelangte,  denn  für  den 
schädlichen  Einfluß  des  Chlornatriums  kommen  wohl  nur  seine  Ionen 
in  Betracht.  Berücksichtigen  wir  dabei,  daß  nach  den  Analysen  von 
Proskauer  und  Beck  (25)  in  Tuberkelbacillen  nicht  die  geringsten 
Spuren  von  Chlor  enthalten  sind,  während  nach  de  Schweinitz  und 
Dorset  (51)  ihre  Asche  13,62  Proz.  Natron  enthält,  berücksichtigen 
wir  ferner  die  Erfahrungen  von  Rost  (52),  dem  es  gelang,  auf  voll- 
kommen salz-  d.  h.  chlorfreien  Nährböden  ein  üppiges  Wachstum  von 
Tuberkelbacillen  innerhalb  von  1—3  Tagen  zu  erhalten,  so  möchten  wir 
uns  eher  der  Meinung  zuneigen,  daß  vor  allem  die  Cl-Ionen  das 
schädliche  Agens  vorstellen.  Immerhin  könnte  auch  die  Verarmung 
der  Bacillenleiber  an  lonenproteiden  dabei  eine  Rolle  spielen,  denn  die 
Tuberkelbacillen  enthalten  ja  solche  in  großer  Menge.  So  entfallen  nach 
den  Analysen  von  de  Schweinitz  und  Dorset  (51)  13,62  Proz.  ihrer 
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Asche  auf  NajO,  6,36  Proz.  auf  KgO,  12,64  Proz.  auf  CaO,  11,55  Proz. 
auf  MgO.  So  kann  es  uns  denn  auch  nicht  wundern,  daß  die  Tuberkel- 
bacillen  in  einer  Lösung,  welche  nur  Na-Ionen  enthält,  durch  Abgabe 
der  übrigen  Metall-Ionen  an  Vitalität  einbüßen  müssen.  Wenn  dem  so 
wäre,  müßte  sich  in  einer  Flüssigkeit,  die  noch  andere  Metall-Ionen 
enthält,  diese  schädliche  Wirkung  nicht  oder  wenigstens  in  schwächerem 
Ausmaße  nachweisen  lassen.  Denn  nicht  nur  für  tierische  Zellen  und 
Organismen  gilt  dieses  von  Loeb  (53)  zunächst  aufgestellte  Gesetz  der 
äquilibrierten  Salzlösungen,  auch  für  pflanzliche  Zellen  läßt  sich  der 
schützende  Effekt  einer  solchen  Beimischung  zur  isotonischen  Kochsalz- 
lösung ganz  unzweideutig  erweisen,  wie  die  Untersuchungen  von  Oster- 
hout  (54,  55)  und  Beneke  (56)  dartun.  Zu  diesem  Behufe  haben  wir 
auch  bei  Tuberkelbacillen  mit  Ringer-Loebscher  Flüssigkeit 
Versuche  angestellt  (siehe  Versuchsreihe  III,  3).  Und  tatsächlich  sehen 
wir  nach  2  Tagen  noch  kaum  eine  nennenswerte  Virulenzabschwächung, 
indem  das  Impftier  nur  wenig  länger  lebt  als  das  Tier  der  frisch  ver- 
impften Probe  und  eher  mehr  an  Gewicht  verliert  als  jenes.  Mit 
33  Tagen  freilich  ist  auch  in  dieser  Aufschwemmungsflüssigkeit  die 
Virulenz  der  Keime  vollständig  erloschen,  die  wir  in  reiner  Kochsalz- 
lösung noch  zu  dieser  Zeit  erhalten  sahen.  Ob  das  Zufall  ist,  da  uns 
ja  nur  ein  Tier  zur  Verfügung  steht,  oder  ob  das  darin  seinen  Grund 
haben  mag,  daß  bei  Ringer-Loebscher  Flüssigkeit  sich  der  Nährstoff- 
mangel noch  empfindlicher  fühlbar  machen  muß,  da  eben  nicht  durch 
sofortigen  Tod  einer  großen  Bacillenzahl  von  vornherein  verfügbares 
Nährmaterial  den  überlebenden  Mikroben  zu  Gebote  steht,  möchten  wir 
unentschieden  lassen.  Diese  Deutung  wird  aber  nahegelegt  durch  das 
Ergebnis  einer  weiteren  Versuchsreihe  (III,  3b),  wo  Ringer- L-oeb sehe 
Flüssigkeit  mit  3  Proz.  Glyzerin  zur  Verwendung  kam.  Denn 
während  Glyzerin  in  reiner  Kochsalzlösung  die  ^tige  Wirkung  des 
Ghlornatrinms  nur  noch  deutlicher  hervortreten  ließ,  ist  hier  gerade  das 
Umgekehrte  der  Fall.  Selbst  das  Impftier  der  33  Tage  alten  Probe  lebt 
nur  45  Tage  und  geht  an  allgemeiner  Tuberkulose  zugrunde  mit  einem 
Gewichtsverlust  von  1,07  g  pro  100  g  des  Durchgangsgewichtes  und 
pro  Tag  nach  der  gesetzten  Infektion. 

Eine  besondere  Besprechung  verdienen  noch  die  bei  dieser  letzt- 
erwähnten Reihe  (Ringer-Loeb  mit  Glyzerinzusatz)  beobachteten 
grofiknotigen  Tuberkuloseformen,  wie  wir  sie  sonst  bei  unseren  vielen 
Arbeiten  auf  dem  Gebiete  experimenteller  Meerschweinchentuberkulose 
nur  einmal  noch  zu  sehen  Gelegenheit  hatten.  Auch  in  der  Literatur 
existieren  nur  wenig  Angaben  über  analoge  Formen  von  Impftuberkulose. 
So  erhielten  Troye  und  Tan  gl  (57)  bei  Kaninchen  solche  Bilder  durch 
Injektion  von  Tuberkelbacillen,  welche  durch  Jodoform  in  ihrer  Virulenz 
abgeschwächt  waren.  Ghristmann  (58)  beobachtete  ähnliches  bei  den 
Tuberkelbacillen,  die  mittels  Europhen  beeinflußt  waren.  Aber  bei  beiden 
Autoren  handelt  es  sich  um  sehr  chronisch  verlaufende  Krankheits- 
prozesse, während  in  unseren  Fällen  derartige  Befunde  bei  einem  rasch 
zum  Tode  führenden  Krankheitsablauf  erhoben  werden  konnten.  Eben- 
falls chronischen  Verlauf  mit  ähnlichem  Obduktionsbefund  konstatierten 
Schmaus  und  Uschinsky  (59),  wenn  sie  gewöhnlich  infizierte  Meer- 
schweinchen mit  alkalischem  Thymusdekokt  behandelten.  Wir  können 
also  sagen,  daß  nach  dem  vorliegenden  Tatsachenmaterial  einerseits  in 
ihrer  Virulenz  abgeschwächte  Tuberkelbacillen  gelegentlich  solche  Krank- 
heitsbilder erzeugen,  andererseits  vollvirulente  Tuberkelbacillen  bei  ex- 
Ente  Abt.  Orig.  Bd.  XL VII.  Heft  5.  37 
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perimenteller  Beeinfiussnng  des  infizierten  Meerschweinchenorganismus. 
In  unseren  Fällen  trifft  aber  keine  dieser  Möglichkeiten  zn.  Der  rasche 
Verlauf  der  Infektion  spricht  gegen  eine  Abschwächong  der  Bacillen. 
Eine  spezifische  Beeinflussung  der  Meerschweinchen  durch  die  Ringer- 
Loebsche  Flüssigkeit  oder  durch  das  Glyzerin  kann  unmöglich  zugrunde 
liegen,  weil  wir  die  gleichen  Veränderungen  auch  in  anderen  Versuchen 
der  Reihe  III  beobachten  konnten,  so  bei  2  Tieren,  die  mit  Badllen 
geimpft  wurden,  welche  in  reinem  Wasser  aufgeschwemmt  waren,  femer 
bei  einer  in  Wasserglyzerin  aufgehobenen  Probe.  Eine  Mischinfektion 
liegt  nach  dem  Ergebnis  der  bakteriologisch -mikroskopischen  Unter- 
suchung nicht  vor.  Ebenso  können  wir  eine  besondere  Disposition  der 
betreffenden  Tiere  ausschließen,  weil  Verimpfungen  von  Teilen  solcher 
großknotiger  Produkte  auf  andere  Meerschweinchen  dieselbe  Tuberkulose- 
form hervorriefen.  So  müssen  wir  diese  auffallenden  Befunde  einstweilen 
unerklärt  lassen  und  möchten  nur  noch  erwähnen,  daß  wir  die  gleichen 
Bilder  auch  gelegentlich  einer  Fütterungsinfektion  von  Meerschweinchen 
sahen,  wo  einzelne  der  mit  Tuberkelbacillenreinkultur  gefütterten  und 
dann  mit  Milztabletten  per  os  behandelten  Tiere  in  relativ  sehr  kurzer 
Zeit  mit  großen  Knoten  in  mesenterialen  Lymphdrüsen,  in  Milz  and 
Leber  zugrunde  gingen.  Vielleicht  gelingt  es  durch  weitere  Beobachtung 
solcher  Fälle,  die  Ursache  für  diesen  sonderbaren  Impfvorlauf  aufzu- 
klären. 

Fassen  wir  nun  zum  Schlüsse  die  praktisch  wichtigsten  Ergebnisse 
unserer  Arbeit  noch  einmal  kurz  zusammen,  so  kommen  wir  zu  folgenden 
Schlußsätzen : 

1)  Als  tatsächlich  ^indifferente^  Aufschwemmungs- 
flüssigkeit für  Tuberkelbacillen  kann  nach  unseren  Er- 
mittelungen und  den  darüber  vorliegenden  Daten  der 
Literatur  eine  1-proz.  Nährstoff-Heyden-Lösung  be- 
trachtet werden,  in  der  sich  diese  Bacillen  lange  Zeit 
ungeschwächt  virulent  erhalten.  Aehnliches  dürfte  für 
Wasser  gelten,  dem  ziemlich  reichlich  Sputum  zugesetzt 
ist,  wie  wir  dies  aus  Museholds  Untersuchungen  er- 
schließen können.  Möglicherweise  dürfte  sich  auch  eine 
mit  3  Proz.  Glyzerin  versetzte  Ringer-Loebsche  Flüssig- 
keit als  völlig  indifferent  erweisen,  doch  wären  zur  ein- 
wandfreien Feststellung  dieser  Tatsache  noch  weitere 
und  noch  mehr  Impfproben  notwendig,  als  wir  sie  an- 
stellten. Auch  Glyzerinbouillon  dürfte  gänzlich  un- 
schädlich sein,  doch  können  wir  selbst  darüber  keine 
eigenen  genauen  Angaben  machen. 

2)  Alle  übrigen  geprüften  Suspensionsmittel,  wie 
destilliertes  Wasser,  Fluß-  und  Regenwasser,  physio- 
logische und  isotonische  Kochsalzlösung,  Ringer-Loeb- 
sche Flüssigkeit  und  Bouillon,  erwiesen  sich  als  durch- 
aus nicht  gleichgültig  für  die  Virulenz  der  eingesäten 
Tuberkelbacillen  und  können  daher  nicht  als  Kontrollen 
bei  Virulenzuntersuchungen  der  Tuberkelbacillen  zur 
Verwendung  gebracht  werden. 

3)  Glyzerinzusatz  zeigt  eine  ganz  eigentümliche  W^ir- 
kung.  Er  erhöht  die  Schädlichkeit  eines  an  sich  schäd- 
lichen Mediums  noch  mehr.  Bei  wirklich  indifferenten 
Aufschwemmungsflüssigkeiten   dagegen   erweist   er   sich 


Bartel  a.  Neamann,  Taberkelbadllen  in  ,4ndifferenten''  Fiflaaigkeiten.    579 

von   großem   Wert  fflr  das  Wachstum  und  die  Virulenz- 
erhaltung  der  Tuberkelbacillen. 
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Nachdruck  verholen. 

Der  Erreger  der  Pneumonie  eines  Königstigers 
(Bacillus  pneumoniae  tigris). 

Von  Stabsarzt  Prof.  Dr.  E.  Harx,  Frankfurt  a-  M. 

Nachdem  Hueppe  den  Typus  des  Bacillus  bipolaris  septicus 
aufgestellt  hatte,  folgten  sehr  bald  zahlreiche  Beschreibungen  von  Mikroben, 
die  Varietäten  dieses  Typus  waren.  Wenn  alle  diese  Vertreter  der  Gruppe 
der  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septikämie  oder  der  Pasteurella,  wie 
sie  später  Ligni^res  nannte,  auch  in  ihren  allgemeinen  Eigenschaften 
sich  glichen,  so  variierten  sie  doch  mit  Konstanz  wiederum  in  einer 
immerhin  erheblichen  Zahl  von  Punkten,  so  daß  es  gerechtfertigt  erschien, 
hier  von  echten  botanischen  Varietäten  zu  sprechen.  Allerdings  möchte 
ich  bezweifeln,  ob  dies  für  alle  beschriebenen  Mikroben  zutrifft,  aber 
immerhin  steht  für  viele  die  Berechtigung  der  besonderen  Benennung 
nicht  in  Frage.  In  bezug  auf  die  Einzelheiten  sei  auf  das  Werk  von 
Ligni^res  ^Gontribution  k  l'^tude  et  ä  la  Classification  des  septic^mies 
h^morrhagiques^  verwiesen. 

Im  Folgenden  möchte  ich  in  Kürze  eine  Pasteurella  beschreiben, 
die  ich  Gelegenheit  hatte,  aus  der  Lunge  eines  im  Zoologischen  Garten 
zu  Frankfurt  a.  M.  gestorbenen  Königstigers  zu  züchten,  da  sie,  besonders 
in  den  ersten  Generationen,  einige  Merkmale  aufwies,  in  denen  sie  von  dem 
typischen  Verhalten  der  sonst  beschriebenen  Pasteurellosen,  wenigstens 
soweit  wie  mir  bekannt  ist,  abwich. 

Was  zunächst  den  Tiger  anbetrifft,  so  handelte  es  sich  um  einen 
indischen  Tiger,  der  sich  ^/^  Jahr  im  hiesigen  Garten  befand.  14  Tage  vor 
seinem  Tode  erkrankte  er  unter  Erscheinungen,  die  für  eine  Pneumonie 
sprachen.  Die  von  Herrn  Dr.  Goldschmidt  (Senckenbergsche 
Anatomie)  ausgeführte  Obduktion  hatte  folgendes  Ergebnis: 

Diagnose:  „Chronische  zum  Teil  abszedierende  und  subaknte  hämor- 
rhagische Pneumonie  beider  Lungen,  besonders  der  Unterlappen.  Kavernen- 
bildung besonders  im  rechten  Unterlappen.  Oedem  und  Hyperämie  beider 
Lungen,  bullöses  Emphysem.  Myodegeneratio  cordis.  Leber  in  beginnen- 
der Fäulnis.  Milz,  Darm,  Nieren,  Genitalien  o.  B.  Halsorgane  und  Gehirn 
nicht  seziert.^ 

Es  handelte  sich  also  um  zwei  verschiedene  Prozesse,  eine  chronische 
Bronchitis  und  eine  frische  hämorrhagische  Pneumonie.  Im  Ausstrich- 
präparat der  Lungen  (das  Herzblut  wurde  leider  nicht  untersucht)  konnten 
äußerst  spärliche,  winzig  kleine  Mikroorganismen  nachgewiesen  werden, 
die  sich  nicht  nach  Gram  färbten,  Andeutung  von  Polfärbung  gaben, 
aber  so  klein  waren,  daß  nur  die  Andeutung  der  Polfärbung  dafür 
sprach,  daß  es  sich  nicht  um  Kokken,  sondern  um  Bakterien  handelte. 

Mit  dem  blutigen  Abstrich  wurden  verschiedene  Nährböden  beschickt. 
Es  gelang  auf  2  Röhrchen  (ein  Agar-  und  ein  Loeffler-Serumröhrchen) 
je  zwei  kleine  tautropfenähnliche  Kolonieen  zu  erhalten,  die  in  ihrer 
Zartheit  und  Farbe  auf  dem  Blutagar,  zu  dem  der  Agar  durch  den 
Ausstrich  geworden  war,  völlig  denen  der  Influenza  glichen.  Auf  dem 
Agar  waren  es  sehr  kleine  influenzaähnliche  Stäbchen,  auf  dem  Loeffler- 
Serum  längere  und  schlankere  Formen.  Bei  der  weiteren  Ueberimpfung 
auf  Loeffl er- Serum,  gewöhnlichen  Agar  und  Blutagar,  versagte  der 
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gewöhnliche  Agar  vollständig,  nur  Blutagar  und  Loeff  1er- Serum,  das 
allerdings  aus  einem  sehr  sanguinolentem  Serum  dargestellt  war,  also 
Hämoglobin  wenigstens  in  kleinen  Mengen  enthielt,  ergab  die  weiter 
unten  zu  beschreibenden  Kolonieen.  Erst  in  der  4.  Generation  gelang 
es,  nachdem  immer  und  immer  wieder  die  Kultur  auf  Agar  versucht 
worden  war,  auch  auf  gewöhnlichem  Agar  Wachstum  zu  erzielen. 

Das  Aussehen  der  Mikroben  ist  auf  den  verschiedenen  Nähr- 
böden etwas  verschieden.  Auf  Agar  und  auf  Bouillon  sind  es  ovoide 
Stäbchen,  deren  Länge  zwischen  0,6  und  0,8  /u  meistens  schwankt,  nur 
vereinzelte  größere  bis  zu  l  fi  messende  Exemplare  werden  sichtbar. 
Hin  und  wieder  wird  ein  längerer  Scheinfaden  beobachtet 

Auf  Blutagar  überwiegen  die  größeren  1  fi  betragenden  Formen. 
Auch  das  ovoide  Aussehen  der  Stäbchen  vom  Agar  ist  meist  nicht  zu 
beobachten,  sondern  haben  fast  alle  Individuen  eine  schöne  Stabform. 

Auf  Loeff  1er- Serum  wachsen  die  Bacillen  als  sdilanke  tuberkel- 
bacillenähnliche  meist  2  fi  lange  Stäbchen. 

Im  hängenden  Tropfen  kann  man  die  absolute  Unbeweglichkeit 
konstatieren. 

Die  Eultureigentümlichkeiten  des  Bacillus  sind  folgende: 

Auf  Blutagar  bilden  sich  sehr  feine  stecknadelspitzgroße  Kolonieen, 
die  bei  dichter  Aussaat  in  einigen  Tagen  einen  zusammenhängenden 
Rasen  bilden,  der  nie  den  Rand  des  Reagenzglases  erreicht  Von  oben 
betrachtet  hat  der  Belag  einen  leicht  grauen  Farbenton,  während  er  bei 
durchfallendem  Licht  ganz  durchscheinend  ist.  Bei  ganz  isoliertem 
Wachstum  entstehen  Riesenkolonieen,  die  einen  Durchmesser  von  fast 
1  mm  erreichen  können.  Diese  sind  leicht  gewölbt  und  von  grfin- 
gelblicher  Farbe.  Die  Beläge  haften  niemals  dem  Nährboden  fest  an, 
sie  sind  aber  etwas  schleimig  und  klebrig,  so  daß  eine  Verreibung  in 
Kochsalzlösung  oder  Bouillon  nicht  gelingt.  Es  ergibt  immer  nur  Bilder 
wie  bei  einer  guten  Agglutination.  Blutfarbstoff,  wenigstens  aus  Tauben- 
und  Kaninchenblut,  wird  nicht  gelöst. 

Auf  Agar  ist  das  Wachstum  jetzt  recht  gut,  dem  auf  Blutagar  sehr 
ähnlich.  Der  Belag  ist  aber  anfangs  so  dünn,  daß  auf  den  ersten  Blick 
die  Röhrchen  unbewachsen  erscheinen,  nur  die  Ränder  des  Belages  zeigen 
ein  üppigeres  Wachstum  von  grünlicher  Farbe.  Auch  diese  Kulturen 
sind  klebrig  und  lassen  sich  nicht  zerreiben. 

Auf  Loeffler- Serum  bildet  sich  ein  ganz  dünnes  Häutchen,  das 
nur  an  den  Rändern  ganz  schwach  sichtbar  ist.  Erst  die  miboskopisdie 
Untersuchung  lehrt,  daß  die  ganze  Oberfläche  bewachsen  ist  Nach 
3 — 4  Tagen,  in  der  letzten  Zeit  auch  schon  oft  am  2.  Tage,  ist  der 
Bakterienbelag  als  dünne,  feuchte,  etwas  irisierende  Auflagerung  zu 
erkennen. 

Im  Bouillonröhrchen  kommt  es  zu  einem  relativ  gutem  Wachstum, 
wenn  dieses  nur  1—2  cm  hoch  eingefüllt  ist.  Es  kommt  dann  zu  einem 
Bakterienwachstum  in  der  ganzen  Bouillon,  doch  stets  in  feinen  Klfimp- 
chen,  so  daß  der  Eindruck  der  Agglutination  entsteht  Nac^  einigen 
Tagen  bildet  sich  ein  Bodensatz  und  ein  schwaches  Häutchen«  Sehr 
kümmerlich  ist  das  Wachstum  bei  hoher  Bouillonfüllung.  Hier  bleibt 
die  Bouillon  klar  und  nur  ein  ganz  geringer  Bodensatz,  aus  Bakterien 
bestehend,  kann  nachgewiesen  werden. 

Im  Traubenzucker  bei  hoher  Schicht  kommt  nur  in  der  Oberfläche 
ein  ganz  kümmerliches  Wachstum  zustande.  Der  Mikrobe  ist  offenbar 
sehr  streng  aörob.    Auf  Kartoffel,  und  zwar  weder  auf  der  natfirlich 
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saueren  noch  auf  der  alkalisierten,  konnte  der  Bacillus  zum  Wachstum 
gebracht  werden. 

In  Gelatine  bei  20^  tritt  nach  2 — 3  Tagen  kümmerliches  Wachstum 
(sehr  kleine  weißliche  Eolonieen)  auf.  Das  Temperaturoptimum  ist  eben 
Bruttemperatur. 

Der  Bacillus  vermag  nicht  Indol  zu  bilden. 

Seine  Ueberimpfbarkeit  ist  auf  gewöhnlichem  Agar  sehr  gering. 
Schon  nach  10  Tagen  waren  die  Kulturen  nicht  mehr  abimpfbar,  während 
Blutagarkulturen  noch  ohne  weiteres  nach  43  Tagen  angingen. 

Gegen  Desinfizientien  und  Wärmeeinfluß  ist  er  sehr  hinfällig.  Eine 
l-stflndige  Erwärmung  auf  60^  vermochte  ihn  stets  glatt  abzutöten. 

In  seiner  Pathogenität  entspricht  er  dem  Verhalten  der  übrigen 
Mikroben  der  Pasteurellagruppe.  Er  vermag  in  kleinen  Dosen  unter 
dem  Bilde  einer  allgemeinen  Septikämie  Mäuse,  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  zu  töten,  doch  ist  seine  Kaninchenvirulenz  nicht  sehr  be- 
deutend, da  ein  mit  1  ccm  intravenös  geimpftes  Tier  in  einem  Falle  mit 
dem  Leben  davonkam. 

Interessant  ist,  daß  er  für  Katzen  nicht  besonders  virulent  zu  sein 
scheint  Eine  Katze  überstand  ohne  Reaktion  eine  intratracheale  In- 
jektion von  Vs  <^iU)  ^^^^  andere  2  ccm  intraperitoneal.  Bei  einer  dritten 
stellten  sich  nach  2  ccm  intravenös  Durchfälle  ein,  das  Tier  wurde 
matt,  doch  erholte  es  sich  im  Laufe  einer  Woche  wieder  vollkommen. 
Erst  10  ccm  intraperitoneal  tötete  innerhalb  18  Stunden. 

Die  pathologischen  Erscheinungen  bei  Mäusen,  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  sind  die  üblichen,  d.  h.  alle  Lymphdrüsen  sind  hochgradig 
hämorrhagisch  und  geschwollen  und  auch  sonst  finden  sich,  bei  den  ein- 
zelnen Tieren  nicht  immer  an  gleichen  Organen,  zahlreiche  Blutergüsse. 
Besonders  scheinen  die  Schleimhäute  des  Darmes  bevorzugt  zu  sein, 
doch  sind  auch  Hämorrhagieen  in  der  Leber,  der  Niere,  Nebenniere  und 
den  Lungen,  in  letzteren  in  2  Fällen  bei  Meerschweinchen  hämorrhagische 
Pneumonieen,  beobachtet  worden.  Abgetötete  Kulturen  wirken  meist, 
aber  nicht  immer  in  Dosen  von  2  ccm  deletär  auf  Kaninchen.  Die  Er- 
scheinungen waren  dieselben  wie  bei  Impfung  mit  lebender  Kultur.  Es 
ist  selbstverständlich,  daß  die  kulturelle  Herzblutprüfnng  stets  das  Frei- 
sein von  Bakterien  ergeben  hat. 

Fasse  ich  zusammen,  so  ist  bei  einer  hämorrhagischen  Pneumonie 
eines  Tigers  ein  Mikrobe  gefunden  worden,  den  wir  nach  seinem  Fundort 
Bacillus  pneumoniae  tigris  nennen  wollen,  der  anfangs  sehr  große 
Uebereinstimmung  mit  dem  Influenzabacillus  zeigte.  Er  war  wie  dieser 
sehr  klein,  gramnegativ,  zeigte  Polfärbung,  allerdings  vielleicht  aus- 
gesprochener, d.  h.  nicht  im  Originalpräparat,  sondern  später  aus  den 
Versuchstieren,  wie  dieser,  und  war  absolut  hämophil.  Diese  Eigen- 
schaft verlor  er  nach  wenigen  Generationen  und  konnte  nun  auf  Grund 
seiner  Morphologie,  seines  kulturellen  Verhaltens  und  seiner  Tier- 
pathogenität  ohne  weiteres  der  Gruppe  der  Pasteurellosen  eingereiht 
werden.  Daß  ein  solches  Verhalten,  erst  hämophil,  dann  auf  gewöhn- 
lichem Nährboden  wachsend,  keineswegs  ein  Novum  ist,  beweist  schon 
die  Arbeit  von  A.  Wolff ^)  aus  dem  Pfeifferschen  Institut.  Und  dieser 
Fall  beweist  auch  wieder,  was  Wolff  schon  sagte,  daß  man  doch  stets 
beim  Suchen  nach  neuen  Krankheitserregern  daran  denken  müsse,  daß 


1)  Wolffi  A,  üeber  einen  beim  Tier  gefandeaen  influenzafihnlichen  BaciUuB. 
(GentralbL  f.  Bakt  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXIII.  1903.  p.  407  ff.) 
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dieser  hämophil  Bein  könne«  und  daß  man  es  nicht  versäumen  dürfte, 
danach  sein  Verhalten  einzurichten.  Wenn  nun  so  der  Bacillus  pneu- 
moniae tigris  auch  seine  Hämophilie  in  bezug  auf  die  Wachstums- 
möglichkeit verlor,  so  behielt  er  sie  doch  dauernd  in  bezug  auf  seine 
Widerstandsfähigkeit  bei. 

Ich  möchte  aber  bei  dieser  Gelegenheit  die  Frage  streifen,  ob  das 
Auffinden  solcher  Bakterien  mit  gewissermaßen  atypischen  Eigenschaften, 
die  auf  eine  andere  Gruppe  hinweisen,  nicht  Bausteine  sein  können  und 
müssen  für  die  Erkenntnis  des  phylogenetischen  Zusammenhanges  der 
Bakterienarten.  Ich  möchte  hier  nur  erwähnen,  daß  in  sehr  vielen 
Influenzafällen,  nicht  in  allen,  die  Polfärbung  der  Influenzabacillen  eine 
wirklich  hervorragende  ist,  und  daß  wir  gerade  in  der  letzten  Influenza- 
epidemie wieder  so  überaus  häufig,  besonders  am  Trommelfell  und 
Mittelohr,  die  Neigung,  wenigstens  mancher  Influenzastämme,  für  das 
Erzeugen  von  Hämorrhagieen  haben  sehen  können. 

Ich  möchte  aber  auch  die  Aufmerksamkeit  der  Fachkollegen  mit 
dieser  Mitteilung  auf  das  viele  und  noch  zum  großen  Teil  unbearbeitete 
Material  in  den  Zoologischen  Gärten  hinlenken.  Wenn  auch  die  Er- 
forschung der  hier  auftretenden  Infektionskrankheiten  meist  keinen 
therapeutischen  Erfolg  haben  kann,  wenigstens  wenn  es  sich  um  Raub- 
tiere handelt,  so  wird  sie  doch  für  die  Prophylaxe  in  manchen  Fällen 
von  großem  Nutzen  sein. 

Zum  Schluß  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  der  Direktion  des 
Frankfurter  Zoologischen  Gartens,  ganz  besonders  Herrn  Direktor 
Dr.  Priem el,  für  die  mir  in  diesem  Falle  sowie  stets  gegebene 
Möglichkeit,  die  Infektionskrankheiten  der  Tiere  des  Gartens  zu  studieren, 
meinen  verbindlichsten  Dank  zu  sagen. 


Nachdruck  vcrhoUn, 

Zur  Brleichterang  der  Meningokokkendiagnose. 

Von  Marine-Generaloberarzt  Prof.  Dr.  Relnhold  £nge. 

Jeder,  der  öfters  Lumbaiflüssigkeit  von  Kranken  untersucht  hat,  die 
klinisch  an  den  Symptomen  der  Genickstarre  leiden,  weiß,  daß  es  nicht 
immer  gelingt,  mikroskopisch  die  Meningokokken  nachzuweisen,  auch 
wenn  die  klinischen  Erscheinungen  der  Genickstarre  deutlich  ausge- 
sprochen sind.  In  einem  großen  Laboratorium  hat  nun  so  ein  negativer 
mikroskopischer  Befund  nichts  auf  sich.  Die  Untersuchung  wird  eben 
dann  kulturell  gemacht.  Ungünstiger  liegen  die  Verhältnisse  da,  wo  die 
Einrichtungen  zur  kulturellen  Untersuchung  fehlen. 

Man  kann  sich  da  in  folgender  Weise  helfen: 

Man  bringt  auf  einige  Objektträger,  die  in  der  Flamme  abgebrannt 
sind,  je  6—8  Tropfen  (also  etwa  0,3—0,4  ccm)  von  der  Lumbalflfissig- 
keit,  legt  jeden  Objektträger  einzeln  unter  eine  Pe tri- Schale  und  läßt 
die  Lumbaiflüssigkeit  bei  Zimmertemperatur  eintrocknen.  Das  Ein- 
trocknen nimmt  etwa  10 — 12  Stunden  in  Anspruch.  Während  dieser 
Zeit  findet  aber  eine  derartige  Anreicherung  etwa  vorhandener  Meningo- 
kokken statt,  daß  sie  jetzt  mikroskopisch  nachweisbar  sind.  Eine  gleiäe 
Anreicherung  beobachtete  ich  bei  Streptokokken. 


Preisz,  Debet  Yarieaten  des  abgeachwBchten  Milzbrandvinis. 
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Nachdruck  vcrbot€^i, 

Heber  Varietäten  des  abgeschwächten  Milzbrandvirus. 

[AuB  dem  bakteriologischen  Institut  der  Universität  Budapest.] 

Vorläufige  Mitteilung. 

Von  Prof.  Dr.  H.  Preisz. 

In  einer  Mitteilung,  erschienen  im  XLIV.  Bande  dieser  Zeitschrift, 
berichtete  ich,  daß  die  Virulenz  des  Milzbrandbacillus  engstens  zusam- 
menhängt mit  dessen  Fähigkeit,  Kapseln  zu  bilden.  Diese  Fähigkeit 
ist  bei  der  Abschwächung  des  Bacillus  gewissen  Veränderungen  unter- 
worfen und  geht  endlich  völlig  verloren ;  damit  ist  aber  auch  die  Virulenz 
geschwunden.  Auch  berührte  ich  das  verschiedene  Verhalten  solcher 
abgeschwächter  Bacillen  auf  Agar-Agar,  welches  sich  daraus  ergibt,  daß 
die  Kapselbildung  sich  mehr  oder  minder  rasch  einstellt  und  verschie- 
dentlich abläuft  oder  aber  gänzlich  fehlt. 

Nun  ist  dieses  Verhalten  sehr  augenfällig  und  zur  Isolierung  ver- 
schiedener Bacillenvarietäten  geeignet.  Man  kann  beim  Vergleich  mit 
den  Kolonieen  des  normalen  (vollvirulenten)  Bacillus,  die  von  grob- 
gestrichelter Struktur,  rauher  Oberfläche  und  am  Rande  mit  Ausläufern 
versehen  sind,  bis  zu  den  ganz  avirulenten  Varietäten,  die  homogen 
weißlich  aussehen,  glatt  an  den  Rändern  und  an  der  Oberfläche  sind, 
die  verschiedensten  Varietäten  beobachten,  auf  deren  kulturelle  Eigen- 
schaften ich  vorläufig  nur  mit  ihren  Benennungen  (derer  ich  mich  be- 
diente) hinweisen  möchte.    Solche  sind: 

Varietas  striato-mucosa  solida, 

„  „  „         mollis, 

„         mucosa, 

„  ^         confluens, 

yy         homogenes  alba, 

„  homogenes  livida. 
Wird  ein  vollvirulenter  Stamm  bei  höheren  Temperaturen  abge- 
schwächt, so  zeigt  sich  die  überraschende  Tatsache,  daß  nach  einer  ge- 
wissen Zeit  aus  ein  und  derselben  Kultur  die  verschiedensten  Varietäten 
entstanden  sind,  die  auch  ihrer  Virulenz  nach  höchst  verschieden  sind. 
Ein  Beispiel  möge  dies  veranschaulichen. 

Aus  einer  abgeschwächten  Kultur  ließen  sich  folgende  Varietäten 
züchten : 


Varietas 


striata  1 
(nahezu  normal) 

striata  2 

mucosa 
homogenes  alba 


Schaf 


4- 


+  (=  tötet)    —  (==  tötet  nicht) 

Kaninchen        Meerschweinchen  |        Maus 


+ 


+ 


I 


In  ein  und  derselben,  eine  Zeitlang  der  Abschwächung  unterworfenen 
Kultur  finden  sich  sonach  stark  virulente  und  gänzlich  avirulente  Keime 
nebeneinander. 
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Die  Fähigkeit  der  Sporenbfldung  kann  unabhängig  von  dem  Grade 
der  Virulenz  entweder  erhalten  bleiben  oder  aber  mehr  oder  minder» 
zuweilen  gänzlich  schwinden.  Letzteres  kann  gerade  bei  der  virulente- 
sten Varietät  geschehen. 

Ein  solches  Gemisch  verschiedener  Varietäten  ist  von  unverläßiicher» 
in  seinen  Fortzüchtungen  sehr  veränderlicher  Virulenz.  Wird  eine  Kultur 
von  solchen  Varietätengemischen  älter,  so  können  zufolge  mangels  der 
Sporulation  gerade  die  virulentesten  Varietäten  aussterben,  wodurch  die 
Kultur  und  ihre  weiteren  Generationen  schwächer  oder  gänzlich  unwirk- 
sam werden. 

Um  möglichst  gleichmäßig  wirksame  Kulturen  des  abgeschwächten 
Milzbrandbaollus  zu  erhalten,  müssen  aus  den  abgeschwächten  Kulturen 
die  verschiedenen  Varietäten  kulturell  gesondert  und  einzeln  auf  ihre 
Virulenz  und  Sporulatiousfähigkeit  geprüft  werden. 

Nur  durch  Reinzüchtung  der  Varietäten  lassen  sich  Impfstoffe  von 
gleichmäßiger  Wirkung  erhalten. 

So  wie  die  Virulenz  seitens  des  Bacillus  auf  jenem  Schutze  beruht,, 
den  die  Kapsel  dem  Bacillus  gegenüber  den  Wehrkräften  des  tierischen 
Organismus  gewährt  und  so  wie  ferner  der  avirulente  Bacillus  zufolge 
mangels  der  Kapselbildung  auch  im  sonst  gegen  Milzbrand  empfäng- 
lichen tierischen  Körper  bald  zugrunde  geht,  so  ist  die  Abnahme  der 
Virulenz  durch  eine  quantitative  und  qualitative  Modifizierung  der  KapseK 
bildung  bedingt. 


Ist  der  Bacillus  suipestifer  der  Erreger  der  Schweinepest 

oder  nicht? 

Von  Stabsarzt  Dr.  Hfibener,  Berlin. 

Von  amerikanischen  Forschern  (1)  war  zunächst  nur  fQr  die  amerika« 
nische  Hogcholera  festgestellt,  daß  die  Ursache  dieser  Seuche  nicht  der 
Hogcholerabadllus,  sondern  ein  ultravisibles  filtrierbares  Agens  ist.  Man 
glaubte  anfangs,  daß  diese  neue  Entdeckung  nur  für  die  amerikanische 
Seuche  zutreffe  und  daß  letztere  als  eine  besondere  Form  der  Schweine- 
pest bezw.  als  eine  selbständige  Krankheit  von  der  eigentlichen,  durch 
den  B.  suipestifer  hervorgerufenen  Schweinepest  abzutrennen  und 
anders  zu  benennen  sei  (Ostertag,  Joest,  Koske).  Durch  die  in 
den  letzten  Jahren  in  verschiedenen  Ländern  aufgenommenen  Unter- 
suchungen und  Nachprüfungen  konnten  jedoch  die  Befunde  der  Ameri- 
kaner allenthalben  bestätigt  werden.  So  gelang  es  T  heil  er  (2)  bereits 
im  Jahre  1905  in  Afrika  durch  Impfung  mit  Material  von  schweinepest- 
kranken Schweinen,  das  allerdings  nicht  filtriert  war,  das  sich  aber  bei 
einfacher  kultureller  Untersuchung  als  keimfrei  erwiesen  hatte  und 
Schweinen  entstammte,  bei  denen  der  B.  suipestifer  nicht  gefunden 
worden  war,  wiederum  das  Bild  der  in  Afrika  herrschenden  Schweine- 
pest zu  erzeugen.  Desgleichen  vermochte  Hu tyra  (3)  in  Ungarn  durch 
Verimpfung  bakterienfreien  filtrierten  Bluts  und  Blutserums  pestkranker 
Schweine  eine  akute  hämorrhagische  Septikämie  bei  den  geimpftei> 
Schweinen  hervorzubringen,  wobei  er  mitunter  auch  Schwellung  und 
Verschwärung  der  solitären  Follikel,  sowie  in  einem  Falle  auch  eine 
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Streifenförmige  oberflächliche  Nekrose  der  Schleimhaut  des  Grimmdarms 
beobachtete.  In  England  worden  im  Boardslaboratorium  (4)  die  Angaben 
der  Amerikaner  mit  Material  von  swinefeyer  aus  verschiedenen  Teilen 
des  Landes  nachgeprüft  und  richtig  befunden. 

In  Deutschland  konnten  die  Befunde  zunächst  durch  Ostertag 
und  Stadie(5)  im  Hygienischen  Institut  der  Tierärztlichen  Hochschule 
in  Berlin,  sodann  durch  Uhlenhuth,  Hübener,  Xylander  und 
Bohtz(6)  im  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  und  später  durch  Wasser- 
mann (7)  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin  bestätigt  werden. 
Und  auch  in  Frankreich  fQhrten  die  im  letzten  Jahre  von  Carrö, 
Lechlainche  und  Vall6e(8)  ausgeführten  Versuche  zu  dem  gleichen 
Ergebnis.  Trotzdem  hat  es  nicht  an  Stimmen  gefehlt,  welche  öffentlich 
in  der  Fachpresse  und  inoffiziell  im  privaten  Meinungsaustausch  die 
Richtigkeit  der  Befunde  der  Amerikaner  und  der  stattgehabten  Nach- 
prüfungen bezweifelten. 

Von  Lourens(9),  Unterdirektor  im  Reichsseruminstitut  zu  Rotter- 
dam, ist  gegen  die  Richtigkeit  der  Annahme  eines  ultramikroskopischen, 
bakteriendichte  Filter  passierenden  Erregers  der  Schweinepest  ins  Feld 
geführt  worden,  daß  der  Schweinepestbacillus  „unter  bestimmten  Um- 
ständen'^ durch  einen  aus  nicht  verglastem  Porzellan  oder  aus  Infusorien- 
erde angefertigten  Filter  gehen  kann,  daß  diese  Fähigkeit  in  engem  Zu- 
sammenhang mit  seiner  Eigenschaft,  in  Körner  zu  zerfallen,  steht,  daß 
von  keinem  Untersucher  der  überzeugende  Beweis  geliefert  worden  ist, 
daß  sich  in  den  von  ihnen  benutzten  Filtraten  wirklich  keine  Pest- 
bacillen  befanden. 

Die  Schwierigkeit  der  Gewinnung  bakterienfreier  Filtrate  muß  ohne 
weiteres  zugegeben  werden,  ebenso  die  des  überzeugenden  Nachweises 
der  absoluten  Keimfreiheit  derselben,  aber  Beides  liegt  doch  im  Bereich 
der  Möglichkeit,  wovon  sich  Lourens  selbst  hat  überzeugen  können. 
Ihm  ist  es  in  dem  einem  Falle  gelungen,  mit  Serumfiltrat,  das  von  ihm 
selbst  geprüft  und  keimfrei  befunden  worden  war,  wieder  Schweinepest 
zu  erzeugen.  Da  sich  in  den  Organen  des  mit  diesem  keimfreien  Serum- 
filtrat geimpften  Ferkels  Schweinepestbacillen  befanden,  so  schließt 
Lourens,  daß  sie  von  ihm  mit  eingespritzt  worden  sein  müssen,  obwohl 
sie  in  der  Injektionsflüssigkeit  nicht  nachweisbar  waren.  Wäre  Lourens 
durch  diese  Beobachtung  zur  Anstellung  einer  größeren  Versuchsreihe 
mit  Serumfiltraten  bewogen  worden,  so  würde  er  sicherlich  noch  mehr- 
fach das  scheinbar  widersprechende  Ergebnis  haben  beobachten  können. 
Die  Tatsache  des  so  häufigen  Befundes  der  Schweinepestbacillen  in  den 
Organen  der  durch  keimfreies  Serumfiltrat  krank  gewordenen  Schweine 
hätten  ihm  ungezwungen  die  auch  im  Reichsseruminstitut  (10)  erhobenen 
Befunde  des  Vorkommens  von  Schweinepestbacillen  im  Darm  gesunder 
Schweine  (Uhlenhuth,  Hübener  etc.)  erklären  können. 

Es  ist  zweifellos  richtig,  daß  die  Gewinnung  keimfreien  Impfstoffes 
der  Schweinepest  durch  Filtration  schwierig  ist  und  Zweiflern  einen 
gewissen  Spielraum  läßt.  Uhlenhuth  (11)  und  seine  Mitarbeiter  sind 
daher  unablässig  bemüht  gewesen,  auf  andere  Weise  den  unumstöß- 
lichen Beweis  der  absoluten  Keimfreiheit  der  zur  Verimpfung  ge- 
langenden Filtrate  zu  erbringen  und  haben  bei  der  Prüfung  der  Des- 
infektionsmittel in  dem  Antiformin,  einer  Lösung  von  Alkalihjdrat 
und  Alkalihypochlorid,  ein  Mittel  gefunden,  welches  mit  absoluter  Sicher- 
heit in  2,5-proz.  Lösung  zu  unverdünnten,  künstlich  mit  Hogcholera- 
badllen   infizierten   Serumfiltraten   hinzugesetzt,   nach  30—40  Minuten 
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Schweinepestbakterien  abtötet,  indem  es  dieselben  wie  Zucker  in  Wasser 
auflöst,  während  die  spezifisch  krankmachende  Wirkung  der  von  schweine- 
pestkranken  Schweinen  stammenden  Serumfiltrate  durch  die  Einwirkung 
des  Antiformins  in  gleicher  Konzentration  bei  gleicher  Einwirkungsdauer 
erst  nach  ca.  2  Stunden  yerloren  geht.  Ueber  die  wunderbare  bakterien- 
lösende  Eigenschaft  dieses  Mittels,  die  Uhlenhuth  (12)  zuerst  erkannt 
hat,  ist  von  ihm  selbst  in  der  mUitärärztlichen  Gesellschaft  am  19.  H&rz 
1908  und  der  freien  Vereinigung  für  Mikrobiologie  am  9.  Juni  d.  Js. 
berichtet  worden  ^).  Eine  ausführliche  Beschreibung  der  kurz  mitgeteilten 
Versuche  wird  in  den  Arbeiten  aus  dem  Kais.  Gesundheitsamt  erfolgen. 
Erwähnt  sei  nur,  daß  auch  andere  Desinfektionsmittel  —  z.  B.  Karbol 
und  Sublimat  —  bei  entsprechend  abgeänderter  Versuchsanordnung  die 
gleiche  Wirkung  entfalten.  Es  ist  damit  jeder  subjektiven  Beurteilung 
der  zur  Verimpfung  gelangenden  Serumfiltrate  bezüglich  ihrer  Keim- 
freiheit der  Boden  entzogen  und  die  Möglichkeit  der  Anwendung  einer 
objektiv  arbeitenden  Methode  gegeben.  Es  kann  daher  mit  aller  Be- 
stimmtheit ausgesprochen  werden,  daß  es  möglich  ist,  mit  absolut  bak- 
terienfreiem Serumfiltrat  natürlich  schweinepestkranker  Schweine,  wieder 
die  Schweinepest  zu  erzeugen.  Damit  ist  nun  nicht  gesagt,  daß  in  dem 
Filtrat  ein  belebtes  Virus  enthalten  sein  muß.  Die  W^irkung  des  Serums 
könnte  sehr  wohl  eine  Giftwirkung  sein,  und  in  der  Tat  ist  ein  ähn- 
licher Standpunkt  von  Schreiber  (13),  der  eine  Aggressin Wirkung  an- 
nimmt, vertreten  und  eingehend  verteidigt  worden.  Er  bezweifelt  durch- 
aus nicht  die  Tatsache,  daß  es  gelingt,  mit  filtriertem  Blut  oder  Organ- 
extrakt  wieder  Schweinepest  zu  erzeugen,  er  sieht  aber  in  dem  filtrier- 
baren Virus  nichts  anderes,  als  das  in  Wechselwirkung  mit  dem  Orga- 
nismus von  dem  B.  suipestifer  gebildete  Toxin,  welches  als  soge- 
nanntes Aggressin  im  Sinne  Bails  infektionsbefördernd  wirkt  und  den 
Schweinepestbacillus,  der  wie  der  Rotlaufbacillus.ein  häufiger  Bewohner 
des  Schweins  ist,  mobilisiert.  Von  Ostertag  und  Stadie  (5),  sowie 
von  Uhlenhuth  (6)  und  seinen  Mitarbeitern  sind  bereits  die  Gründe 
dargelegt  worden,  welche  gegen  die  Schreib  ersehe  Annahme  sprechen. 
Es  kann  diesen  noch  hinzugefügt  werden,  daß  in  dem  Antiformin  ein 
Mittel  gefunden  worden  ist,  welches  nicht  nur  die  lebende  Bakterienzelle 
auflöst  und  unschädlich  macht,  sondern  auch  Bakterientoxine,  speziell  das 
Suipestifer -Toxin  zerstört,  wovon  man  sich  leicht  durch  Experimente 
überzeugen  kann.  Wenn  nun  also  Serumfiltrate,  Blutlösungen  oder 
Organextrakte,  auf  die  Antiformin  in  bestimmtem  Lösungsverhältnis  und 
entsprechend  lange  eingewirkt  hat,  die  also  sicherlich  keinen  Schweine- 
pestbacillus und  sicherlich  auch  nicht  sein  Toxin  enthalten  können,  den- 
noch bei  der  Injektion  auf  gesunde  Schweine  Schweinepest  hervorrufen, 
so  bleibt  doch  nichts  anderes  übrig,  als  diese  Wirkung  auf  einen  un- 
bekannten, dem  Bac.  suipestifer  an  Resistenz  überlegenen  Erreger 
oder  das  Gift  eines  solchen  zurückzuführen.  Gegen  die  letztere  Annahme 
spricht  die  große  Kontagiosität  der  mit  bakterienfreiem  Material  erzeugten 
Krankheit  und  die  Möglichkeit  mittelst  solchen  Impfmaterials  durch 
Generationen  hindurch  immer  wieder  die  Krankheit  hervorzurufen,  sowie 
die  toxin vernichtende  Eigenschaft  des  Antiformins,  so  daß  sich  also  aus 
den  Versuchen  notgedrungen  die  Annahme  eines  filtrier- 
baren belebten  Agens  als  des  ätiologischen  Faktors  der 
Schweinepest  und  der  sekundären  Rolle  des  B.  suipestifer 
bei  dieser  Krankheit  ergibt. 

1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1908.  No.  29. 
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Daß  letzterer  sekundär  auf  den  Verlauf  und  Ausgang  der  Schweine- 
pest einen  bedeutenden  Einfluß  hat,  soll  nicht  nur  nicht  geleugnet, 
sondern  mit  Nachdruck  hervorgehoben  werden.  Daß  er  für  den  Erreger 
der  Schweinepest  gehalten  worden  ist,  darf  bei  seinem  häufigen  Vor- 
kommen in  den  Organen  schweinepestkranker  Schweine  und  seiner 
Eigenschaft  nach  intravenöser  oder  stomachaler  Einverleibung  eine  der 
Schweinepest  in  klinischer  und  anatomisch-pathologischer  Beziehung 
gleichende  Krankheit  zu  erzeugen,  wahrlich  keine  Verwunderung  hervor- 
rufen. 

Doch  handelt  es  sich  bei  dieser  experimentellen  Infektion  um  eine, 
den  Symptomen  nach  der  Schweinepest  ähnliche,  dem  Wesen  nach  von 
ihr  verschiedene  Krankheit,  was  aus  folgenden  Tatsachen  hervorgehen 
dürfte: 

1)  Die  durch  Einverleibung  von  Suipestifer- Kulturen  hervorgerufene 
Krankheit  ist  im  Vergleich  zur  natürlichen  Seuche  kaum  kontagiös; 

2)  filtriertes  Blutserum   der  durch  Kulturen  infizierten  Schweine  ist 
nicht  infektiös; 

3)  nach  Ueberstehen  der  künstlich  mit  Bacillen  hervorgerufenen  Krank- 
heit tritt  keine  Immunität  gegen  die  natürliche  Infektion  ein. 

Nun  ist  die  Erzeugung  dieser  ^Pseudoschweinepest^  keines- 
wegs eine  spezifische  Eigenschaft  des  B.  suipestifer.  Die  gleichen 
Veränderungen  können,  wie  Uhlenhuth  (11)  und  seine  Mitarbeiter 
dargetan  haben,  auch  durch  B.  enteritidis  Gärtner,  Coli- Bakterien 
und  durch  abgetötete  Kulturen  des  Suipestifer  erzeugt  werden,  so 
daß  letzterer  also  auch  in  dieser  Beziehung  seiner  Spezifität  entkleidet 
die  so  auffällige  für  Lourens  und  Glässer  (14),  der  hinsichtlich  der 
Aetiologie  der  Schweinepest  auf  dem  Standpunkt  von  Lourens  steht, 
unverständliche  Uebereinstimmung  der  Symptomatologie  und  Pathologie 
beider  Krankheiten  dem  Verständnis  näher  gebracht  ist.  Auf  die  von 
letzterem  Autor  gegen  die  Filtrierbarkeit  des  AnsteckungsstoiTs  der 
Schweinepest  vorgebrachten  Gründe  näher  einzugehen,  dürfte  sich  er- 
übrigen. Sie  basieren  im  ganzen  auf  6  Versuchen,  von  denen  nur  2 
mit  Filtraten  schweinepestkranker  Tiere  angestellt  sind,  im  übrigen  auf 
wissenschaftlicher  Spekulation. 

Ob  den  4  Filtratversuehen  von  Lourens  und  den  2  Versuchen  von 
Glässer  oder  den  Hunderten  und  Aberhunderten  (9)  an  7  verschiedenen 
Instituten  der  Welt  mit  gleichem  Ergebnis  angestellten  Versuchen  mehr 
Gewicht  beizumessen  ist,  muß  dem  einzelnen  überlassen  werden.  Es 
ist  an  dieser  Stelle  absichtlich  vermieden,  auf  alle  anderen  Gründe,  die 
gegen  den  B.  suipestifer  und  für  die  Annahme  eines  anderen  Erregers 
der  Schweinepest  sprechen,  einzugehen.  Wir  verweisen  in  dieser  Be- 
ziehung auf  die  Arbeiten  von  Uhlenhuth  (6  u.  11)  und  seiner  Mit- 
arbeiter. Es  kam  nur  darauf  an,  den  immer  wiederkehrenden,  auf  Ver- 
kennung  der  Verhältnisse  beruhenden  Einwand  des  mangelnden  Beweises 
der  Keimfreiheit  und  der  zur  Verimpfung  gelangten  Filtrate  zurück- 
zuweisen. 
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ydchdruck  verboten. 

Ueber  das  Verhalten  der  Gelenkhöhle  normaler  und 
immunisierter  Tiere  bei  Impfong  mit  Mikroorganismen. 

[Au8  dem  Florentiner  Institut  für  pathoL  Anatomie  (Prof.  G.  Banti).] 

Vorläufige  Mitteilung. 

Von  Dr.  Antonio  ComoUL 

Ich  führe  hier  kurz  die  Untersuchungen  an,  die  ich  unternommen 
habe,  um  vorhandene  Verschiedenheiten  im  Verhatten  der  ßelenkhöhle 
im  normalen  und  immunen  Zustande  den  Mikroorganismen  gegenüber, 
zu  prüfen.  Ich  behalte  mir  jedoch  vor,  später  eine  genauere  Beschrei- 
bung der  Untersuchungen  selbst  zu  geben. 

Es  ist  bekannt,  wie  eine  Frage  bestand  und  noch  besteht,  ob  die 
Synovialmembran,  welche  die  Gelenkhöhle  bekleidet,  eine  seröse  Membran 
sei,  und  wie  dieser  Begriff  von  den  neuen  histologischen  Untersuchungen 
vollständig  verworfen  wurde  und  man  der  Höhle  selbst  die  Eigensdhuift 
einer  konnektivalen  Lücke  zuschreibt,  wie  es  die  Embryologie  im  übrigen 
bestätigt. 

Ebenfalls  ist  bekannt,  daß  die  wirklich  serösen  Höhlen,  wie  die 
peritoneale,  sich  zip  Schutz  gegen  einige  pathogene  Mikroorganismen, 
wie  die  Choleravibrionen  und  Typhusbacillen,  auf  verschiedene  Art  in 
normalen  Verhältnissen  oder  in  der  Immunität  verhalten,  da  die  Zar- 
störung der  Mikroorganismen  im  ersteren  Falle  durch  Phagocytose,  im 
zweiten  durch  Bakteriolyse  eintritt.  Die  zu  diesem  Zwecke  angestellten 
Versuche,  im  Unterhautzellgewebe  wiederholt,  haben  dagegen  immer  zur 
Phagocytose,  sowohl  in  dem  einen  wie  in  dem  anderen  Falle,  geführt 

Der  Hauptzweck  meiner  Untersuchungen  war,  Beobachtungen  darüber 
anzustellen,  was  unter  den  beiden  erwähnten  Bedingungen  geschieht;  in 
zweiter  Linie  beschäftigt  sich  meine  Arbeit  mit  der  Aussdieidong  der 
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Mikroorganismen  ans  der  Gelenkhöhle  sowie  der  Widerstandsfähigkeit 
Yon  Tieren  bei  der  endoartikulären  Impfung  der  Mikroorganismen. 

Die  Tiere,  deren  ich  mich  bediente,  waren  Meerschweinchen;  das 
Oelenk  war  das  Knie,  da  dieses  am  besten  daza  geeignet  erscheint. 
Die  Mikroorganismen  waren  meistens  Typhasbacillen.  Der  Stoff  wurde 
mittels  einer  Pravaz sehen  Spritze  mit  sehr  feiner  Nadel  eingeführt 
in  Form  von  Eultnren  in  Nährbouillon  oder  Nähragar,  aufgelöst  mit 
0,8-proz.  NaCl-Lösung.  Die  Prüfung  der  endoartikulären,  durch  Eapillar- 
glas  aufgesogenen  Flüssigkeit  wurde  im  hängenden  Tropfen  gemacht, 
wie  auch  trocken  im  Ausstrich  unter  Anwendung  yerschiedener  Färbnngs- 
methoden. 

In  allen  Untersuchungen  habe  ich  als  Vergleichspunkt  die  peri- 
toneale Höhle  und  das  Verhalten  derselben  beibehalten,  indem  ich  gleich- 
zeitig mit  den  Versuchen  in  den  Gelenken  andere  Vergleichsversuche 
in  dem  Peritoneum  machte. 

Bei  der  Ersten  Untersuchungsreihe,  die  gemacht  wurde,  um  das 
Verhalten  der  Gelenke  bei  normalen  Tieren  zu  untersuchen,  habe  ich 
sehen  können,  wie  die  Mikroorganismen  (Bacillus  typhi,  Staphylo- 
<^occus  pyogenes  aureus),  welche  in  großer  Menge  in  die  Gelenke 
eingeführt  wurden,  keine  Neigung  zur  Verklumpung  zeigen  und  wie 
ihre  Beweglichkeit  einige  Stunden  dauert     Die  Zerstörung  derselben 

feschieht  durch  Phagocytose  seitens  der  polynukleären  Leukocyten ;  diese 
eginnt  1  Stunde  nach  der  Impfung,  erreicht  ihren  Höhepunkt  nach 
2 — 4  Stunden  und  endet  nach  7 — 8  Stunden. 

Die  zweite  Untersuchungsreihe  bestand  in  der  mikroskopischen 
Prüfung  der  gefärbten  Schnitte  von  Gelenken  der  Meerschweinchen,  in 
die  ich  Mikroorganismen  (Staphylococcus  pyogenes  aureus)  ein- 
gespritzt hatte.  Zu  diesem  Zwecke  waren  die  Gelenke  in  toto  eingebettet 
worden.  Die  subinguinalen  Lymphdrüsen  und  die  lumbare  Lymphdrüse 
wurden  ebenfalls  untersucht.  In  diesen  Schnitten  beobachtet  man,  wie 
die  Mikroorganismen  aus  der  Gelenkhöhle  zum  Teil  frei,  zum  Teil 
phagocytiert  ausgeschieden  werden.  Sie  gehen  durch  die  Synovial- 
membran,  und  zwar  gerade  durch  ihre  Ausbuchtungen,  laufen  dann 
längs  dem  Schenkel  wahrscheinlich  durch  die  tiefen  lymphatischen 
Zwischenräume,  um  in  der  lumbaren  Lymphdrüse  zu  enden.  Ihre  Auf- 
saugung beginnt  gleich  nach  dem  Einimpfen.  Manche  bleiben  frei  in 
der  Gelenkhöhle,  einige  wenige  andere  werden  durch  die  Zellen  der 
Synovialmembran  phagocytiert. 

Was  die  Widerstandsfähigkeit  der  normalen  Tiere  betrifft  gegenüber 
den  in  die  Gelenkhöhle  eingeführten  Mikroorganismen,  so  lassen  mich 
die  immer  im  Gegensatz  zum  Peritoneum  gemachten  Untersuchungen 
glauben,  daß  eine  etwas  größere  Menge  von  Mikroorganismen  (Bacillus 
typhi,  Bacillus  coli  commune)  nötig  sind,  um  das  Tier  zu  töten, 
als  anf  endoperitonealem  Wege. 

Bei  vorher  immunisierten  Tieren  und  bei  solchen,  denen  Typhus- 
bacillen  in  die  Gelenkhöhle  eingespritzt  worden  waren,  endlich  bei 
normalen  Tieren,  denen  zu  gleicher  Zeit  mit  den  Mikroorganismen 
Serum  von  immunisierten  Tieren  injiziert  wurde,  das  im  Peritoneum 
sicher  Bakteriolyse  auslöste  und  dann  in  einem  bestimmten  Prozentsatz 
verdflnnt  angewandt  wurde,  erlangte  ich  keine  Bakteriolyse,  sondern 
Phagocytose,  mit  demselben  Verhalten,  wie  man  es  ungefähr  in  den 
Gelenkhöhlen  normaler  Tiere  findet,  und  zwar  ohne  Zusatz  von  Serum. 
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Dagegen  fand  ich  eine  Neigung  zur  Verklumpung  der  Mikraorganismen 
und  eine  frühe  Unbeweglichkeit  derselben. 

Die  Gelenkhöhle  verhält  sich  also  nicht,  was  die  Mikroorganismen 
anbetrifft,  wie  eine  seröse  Höhle,  sondern  wie  das  Unterhautzellgewebe. 

Florenz,  1.  Juli  1908. 


Ifaehdrudi  verboten^ 

Infectious  Jaimdice  due  to  Piroplasma  commuiieO. 

[Laboratories  of  Pathology  and  Bacteriology  Ohio  State  University, 

Columbus,  Ohio.] 

By  James  HcÜTalne  Phillips  and  Eugene  Franklin  He  Campbell«. 

With  1  plate  and  4  figares. 
History  of  epizootic  studied  in  present  paper. 

This  epizootic  was  observed  in  a  small  kennel  of  Cocker  Spaniels. 
The  first  animal  to  become  ill  was  a  bitch  (bitch  A),  which  gave  birth  to 
five  puppies  (litter  A),  on  the  12th  day  of  June,  two  days  before  she 
was  due  to  wbelp.  The  next  morning  she  was  apathetic,  refused  to  eat 
and  seemed  quite  sick.  During  the  night  she  had  vomited.  All  food 
which  was  forced  down  her  throat  was  immediately  vomited.  The  vomitus 
contained  blood.  The  stools  were  very  foul  and  of  a  tarry  color  and 
consistency.  Three  days  after  whelping,  Icterus  of  the  mucous  membrane 
was  first  noted,  which  increased  until  the  entire  skin  and  all  the  mucous 
membranes  were  saffron.  Her  milk  was  yellow.  Great  muscular  weaknesa 
developed,  especially  in  the  bind  legs.  For  the  first  two  days  she  was 
quite  thirsty  but  later  refused  to  drink.  Her  early  temperature  was 
very  high,  but  about  the  sixth  day  of  the  disease  it  became  subnormal. 
Emaciation  was  very  rapid  and  the  eyes  were  soon  markedly  sunken. 
Death  occurred  on  the  tenth  day.  A  necropsy  was  not  obtained  on 
this  case. 

On  the  sixth  day  of  the  bitch  's  illness  a  fester  mother  was  secured 
for  her  puppies  which  had  been  with  her  until  this  time.  After  the 
death  of  bitch  A  the  fester  mother  and  the  puppies  were  placed  in  her 
kennel,  which  had  since  been  desinfected  with  fire.  The  kennel  run^ 
however,  had  not  been  thoroughly  disinfected. 

Ten  days  later  (June  22nd)  another  bitch  (bitch  B)  whelped  seven 
puppies  (litter  B)  in  an  adjoining  division  of  the  kennel  which  had  been 
used  during  the  wtnter  by  the  old  dogs.  Both  the  bitch  and  her  puppies 
remained  in  good  condition  until  early  in  July,  when  an  eight  weeks^ 
old  puppy  from  another  source  (litter  C)  was  brought  into  tibe  kennel, 
and  placed  with  the  puppies  of  litter  A.  This  puppy  immediately 
developed  a  mild  form  of  distemper  and  later  recovered.  AU  the  puppies 
of  litter  A  contracted  the  disease  and  all  except  one  died. 

Sixty-five  days  having  elapsed  after  the  illness  of  bitch  A,  there 
was  no  more  evidence  of  disease  in  the  kennel.  Then  the  poppy  from 
litter  C  and  the  sole  survivor  of  litter  A  became  sick  and  began  to 
show  hematemesis,  hematuria  and  malena.     Within  twenty-four  hours 

1)  Frelimliuury  communication. 
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their  eyes  were  sanken,  they  were  emaciated  and  the  mucous  membranes 
of  Äeir  mouths  were  dead  white  in  color.  Muscular  weakness,  especially 
of  their  hind  legs,  was  very  manifest.  The  third  day  of  the  disease  a 
marked  Icterus  developed  and  the  puppies  were  chloroformed.  On  the 
2nd,  4th  and  5th  days  after,  all  the  remaining  puppies  (the  six  of  litter  B) 
became  sick  and  showed  similar  Symptoms.  In  this  litter  the  first 
Symptom  noticed  was  vomiting.  These  puppies  were  immediately  removed 
to  the  University  laboratories  and  placed  in  one  of  the  pens  for  experi- 
mental  animals  and  a  five  months'  old  puppy  from  another  place  was 
put  in  with  them.  In  four  days  all  but  one  of  the  sick  puppies  were 
dead,  having  shown  the  Symptoms  noted  in  the  others.  Any  effort  to 
force  food  into  the  mouths  of  these  puppies  was  resisted,  and  resulted 
in  the  immediate  vomiting  of  the  food,  mixed  with  blood.  The  passage 
of  the  liquid,  black  and  tarry  stools  was  associated  with  tenesmus. 
From  the  very  beginning  each  puppy  was  treated  with  two  (2)  grains  of 
methylene  blue  three  times  daily.  This  apparently  had  no  effect  upon 
the  disease. 

At  the  time  the  outbreak  appeared  among  the  puppies  of  litter  A, 
all  of  the  adult  dogs  in  the  kennel  were  not  in  good  physical  condition. 
An  examination  of  their  mucous  membranes  showed  them  to  be  very 
anemic.  Their  skins.  were  covered  with  erythematous  patches,  somewhat 
similar  in  appearance  to  those  seen  of  the  early  stages  of  dermodectic 
Scabies,  but  no  parasites  could  be  found  in  scrapings  from  these  areas. 
The  stools  of  these  dogs  contained  large  numbers  of  uncinaria^ova. 
These  dogs  were  given  repeated  doses  of  thymol  and  male  fern  and  the 
kennel  was  repeatedly  disinfected.  The  anemia  persisted  for  about  two 
months,  when  all  had  apparently  recovered  their  usual  good  condition. 
The  general  appearance  of  the  adult  dogs  was  similar  to  that  of  all  the 
old  dogs  which  we  later  succeeded  in  infecting  with  the  mild  or 
chronic  form  of  the  disease  by  inoculations  with  infected  blood. 

Gross  pathology. 

All  the  tissues  of  the  puppies  show  various  grades  of  Icterus 
varying  from  a  barely  perceptible  yellow  to  a  rather  deep  saffron.  Every 
tissue  of  the  body  including  the  central  nervous  System  is  tinged.  In 
the  many  of  them  the  bladder  contains  dark  red  urine.  In  some  puppies 
bladder  is  empty.  In  the  puppies  with  the  least  Icterus  the  bladder 
is  filled  apparently  with  normal  urine.  All  show  petechia,  ecchymoses 
and  vibrices  in  all  the  serous  membranes.  One  specimen  shows  in 
addition  a  huge  suggilation  beneath  the  Peritoneum  on  the  entire  dorsal 
surface  of  the  abdominal  cavity.  A  little  yellow  serous  fluid  is  found 
in  the  pleura  and  the  pericardium.  The  lungs  contain  many  hemorrhages 
extending  well  into  the  pulmonary  tissue  and  of  about  the  size  of  a 
bird  shot.  The  myocardium  is  pale  and  friable  and  the  endocardium 
stained  diffusely  red.  The  blood  clots  quickly  after  it  escapes  from 
the  vessels. 

The  pulmonary  lymph  nodes  are  enlarged  and  hemorrhagic,  and 
this  condition  is  also  found  in  practically  all  the  lymph  nodes  of  the  body. 

The  liver  is  enlarged  with  well  rounded  edges  in  some  of  the  car- 
casses,  while  in  the  others  it  is  slightly  smaller  than  in  the  normal.  In 
the  enlarged  livers  marked  congestion  and  numerous  areas  of  focal 
necrosis  are  evident.    These  livers  are  friable  and   mottled  in  places 
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with  yellowish  areas  of  fat.  Smaller  livers  are  of  an  ochre  color,  soft 
and  flabby,  and  on  pressure  yield  like  pntty.  This  appearance  is  most 
marked  on  the  margins  of  the  lobes.  In  both  forms  of  change  the  livers 
are  stained  with  bile  and  the  gall  bladders  are  invariably  well  filled  with 
yiscid  bile. 

The  spleens  are  enlarged  and  are  quite  friable,  the  pulp  being  very 
dark  in  color. 

The  gross  appearance  of  the  kidneys  is  typical  of  cloudy  swelling 
and  fatty  degeneration.  In  addition  to  these  changes,  subcapsular  hemor- 
rhages  are  seen.  The  stomachs  are  empty  save  for  a  little  blood-stained 
mucous  which  in  some  instances  has  the  color  of  coffee-grounds.  Their 
mucous  membranes  are  highly  congested  and  numeroas  pin-point  and 
larger  hemorrhages  can  be  seen  in  them. 

The  duodenum  and  upper  part  of  the  ileum  in  nearly  every  case 
harbors  immense  numbers  of  Uncinaria  stenocephalus.  The 
duodennm  is  usually  the  seat  of  an  extensive  hemorrhagic  Infiltration 
of  its  entire  mucous  membrane. 

The  rest  of  the  sniall  intestine  contains  much  bloody  mucous.  The 
mucous  membrane  is  everywhere  dotted  with  minute  hemorrhages.  At 
irregulär  intervals,  large  hemorrhages  of  about  the  diameter  of  a  pea 
occur.  They  are  piain ly  visible  from  the  peritoneal  surface  and  extend 
well  into  the  muscular  coat.  In  a  few  cases  the  Ascaris  mystax  and 
Taenia  elliptica  are  present. 

In  the  large  intestine  the  hemorrhages  are  confined  to  the  apices 
of  the  longitudinal  folds  of  the  mucosa,  giving  it  a  curious  striped 
appearance.  All  of  the  mesenteric  lymph  nodos  are  markedly  enlarged 
and  hemorrhagic. 

Pathological  histology. 

The  material  studied  was  obtained  from  both  the  spontaneous  cases 
and  those  produced  by  inoculation  of  infected  blood.  The  tissue  was 
hardened  in  Orth's  or  Zenker 's  fluid,  and  stained  with  either  hemato- 
xylin  and  eosin  or  eosin  and  methylene  blue. 

Liver : 

The  liver  shows  diffuse,  more  or  less  circumscribed,  areas  of 
necrosis,  especially  marked  beneath  its  capsule,  in  which  the  cells  are 
swollen,  their  boundaries  almost  lost,  and  their  nuclei  unstained.  In 
some  places  in  these  areas  the  nuclei  of  the  endothelial  cells  of  the 
«apillaries  are  intact,  in  others  they  have  disappeared.  At  this  point 
the  capillaries  are  greatly  congested. 

Scattered  throughout  the  interior  of  the  organ,  many  focal  necroses 
appear  as  small  sharply  circumscribed  areas  in  which  no  liver  cell 
nuclei  are  visible  or  in  which  there  are  deeply  staining  irregulär  masses 
of  chromatin.  The  liver  cells  in  these  areas  are  swollen  and  almost 
homogenous,  and  their  cytoplasm  is  far  more  transparent  than  normaL 
In  some  of  these  areas  the  capillary  spaces  persist  and  are  filled  with 
more  or  less  disintegrated  red  blood  corpuscles  and  large  mononnclear 
cells  which  show  evidence  of  degeneration.  In  others  none  of  these 
cells  can  be  seen  in  the  capillaries.  Most  of  these  areas  are  ciose  to 
an  intralobular  vein.  No  leucocytic  Infiltration  of  the  necrotic  areas  is 
found.  Most  of  the  hepatic  cells  show  fatty  degeneration  in  varying 
degrees  in  the  specimens  from  different  animals.  ^'Dissodation''  of  the 
colums  of  liver  cells  is  almost  universal.    The  leucoc^tes  seem  to  be 
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more  abundant  than  normal  in  the  hepaüc  capillaries.  In  some  hepatic 
ceUs,  espedally  those  in  the  oater  part  of  the  loboles,  a  slight  icteric 
discoloration  is  manifest,  bat  no  iron-containing  pigments  can  be  demon- 
strated  in  them. 

The  interlobular  veins  are  markedly  congested,  and  occasionally 
contain  thrombi,  in  which  numerous  very  large  mononuclear  cells  are 
Seen.  No  changes  are  evident  in  their  endotheliam.  The  cells  of  the 
hepatic  ducts  have  not  prolifereated,  bat  their  epithelium  is  decidedlj 
cloudy.  Many  of  the  ducts  are  greatly  distended  with  a  slightly  bile 
stained  material  which  gives  the  staining  reactions  of  mucin.  In  one 
liyer  many  small  rhombic  crystals  of  hemotoidin  were  found  among  the 
hepatic  cells.  In  many  places  the  interlobular  connective  tissue  shows 
a  rather  marked  infiltration  of  lymphoid  and  plasma  cells. 

Eidney: 

The  medullary  portion  of  the  kidneys  shows  congested  capillaries 
and  swollen,  necrotic  epithelial  cells  lining  its  tubules.  A  number  of 
the  tubules  seem  to  be  but  slightly  changed,  many  of  them  contain 
degenerated  cells  filled  with  yellowish-brown  pigment  and  some  of  them 
contain  hyalin  casts  stained  a  diffuse  greenish  or  yellow  color. 

In  the  cortex  the  necrotic  and  degenerative  changes  of  the  epithelial 
cells  are  more  marked  and  granulär  masses  of  swollen  and  desquamated 
cells  fill  some  of  the  tubules.  A  few  hyalin  and  slightly  bile  stained 
casts  are  seen.  The  glomeruli  are  more  cellular  than  usual  and  the 
interstitial  tissue  shows  marked  cellular  infiltration  between  the  tubules. 
These  cells  consist  of  plasma  cells,  leucocytes  and  large  mononuclear 
cells  resembling  phagocytic  cells  but  in  none  of  these  can  inclusions 
be  found.  The  capillaries  are  greatly  congested,  and  diffuse  capillary 
hemorrhages  are  frequently  noted.  Many  small  anemic  infarcts  are 
found  in  the  cortical  zone.  Some  of  the  tubules,  in  these  otherwise 
homogenous  necrotic  areas,  present  a  most  curions  color  contrast  when 
stained  with  eosin,  owing  to  their  very  intense  orange  brown  color. 
The  cells  in  these  tubules  are  swollen,  their  cytoplasm  is  granulär,  and 
their  nuclei  do  not  stain. 

Lymph  nodes: 

The  lymph  nodes  examined  were  the  mesenteric,  pulmonary  and 
cervical.  AU  are  similarly  affected.  The  most  marked  changes  are 
found  in  the  medullary  lymph  sinuses  which  are  distended  with  large 
spherical  mononuclear  and  apparently  phagocytic  cells.  Their  nuclei 
are  vesicular,  round  or  oval,  and  excentrically  placed  in  a  large  amount 
of  cytoplasm  which  is  sharply  defined  and  stains  pink  with  eosin.  Most 
of  these  cells  contain  from  one  to  three  erythrocytes  and  in  many  of 
them  one  to  three  lymphoid  cells  can  be  seen  in  addition.  Some  of 
these  cells  also  contain  polymorphonuclear  leucocytes.  The  nuclei  of 
these  included  cells  stain  very  intensely  and  are  often  shrunken,  indented, 
and  irregulär  in  shape,  and  in  some  cases  fragmented.  The  origin  of 
these  cells  we  are  unable  to  ascertain  definitely,  but  they  are  very 
similar  to  those  described  by  Mallory  as  seen  in  the  mesenteric  lymph 
nodes  of  man  as  a  result  of  typhoid  infection  and  which  he  considers 
to  be  undoubtedly  of  endothelial  origin.  These  phagocytic  cells  have 
been  repeatedly  observed  in  normal  lymph  glands.  The  sinuses  also 
contain  many  lymphoid  and  plasma  cells  and  a  few  polymorphonuclear 
leucocytes. 

38* 


y^ixi  Centrmlbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLVII.  Heft  5. 

Spleen : 

rhe  blood  vessels  and  sinuses  of  the  spieen  are  much  congested 
auvl  contain  in  addition  to  the  red  blood  corpuscles  and  leucocytes,  many 
Urge  phagocytic  cells  similar  to  those  seen  in  the  lymph  nodes.  Nearly 
all  of  these  contain  from  one  to  five  red  blood  cells  and  polymorpho- 
nuclear  leucocytes  in  various  stages  of  disintegration.  A  mach  fewer 
number  contain  plasma  and  lympfaoid  cells.  The  phagocytic  cells  are 
very  much  increased  over  the  normal  for  spieen  and  lymph  glands. 

The  peculiar  giant  cells  seen  in  the  spieen  of  Carnivora  are  un- 
altered,  and  the  "Malphigian  bodies"  show  litüe  if  any  change.  Occasional 
areas  of  necrosis,  which  never  are  very  large,  are  found,  in  which  the 
degenerating  cells  are  surrounded  by  a  meshwork  of  fibrin.  Some  of 
the  splenic  veins  are  occluded  by  thrombi  composed  largely  of  leucocytes 
and  large  mononuclear  cells. 

Intestines : 

In  the  spontaneous  cases  the  histological  study  of  the  intestine  is 
very  difficult  as  in  all  of  our  cases  the  changes  had  advanced  to  such 
a  degree  that  the  entire  mucosa  and  much  of  the  submucosa  is  densely 
hemorrhagic  and  necrotic.  The  submucosa  contains  a  very  large  number 
of  eosinophile  cells,  lymphoid  and  plasma  cells.  These  cells  are  found 
also  along  the  course  of  the  lymphatics  in  the  muscular  coat  and  beneath 
the  Peritoneum,  while  many  lymphoid  and  plasma  cells  with  a  compara- 
tively  smaller  number  of  eosinophile  cells  are  found  between  the  fat 
cells  of  the  mesentery  near  the  intestine.  We  were  able  to  determine 
a  very  limited  number  of  phagocytic  cells  in  these  structures.  We  are 
not  able  to  State  which  of  these  changes  are  due  primarily  to  intestinal 
parasitism  and  which  could  be  ascribed  to  the  disease. 

Nerve  ganglia: 

The  plexiform  ganglia  of  the  pneumogastic  nerve  was  examined  in 
several  cases.  An  appearance  suggestive  of  the  changes  described  by 
Van  Gebuchten  and  Nelis  in  rabies  is  noted.  The  ganglion  cells 
themselves  and  their  nuclei,  however,  are  unchanged,  the  endothelial 
lining  of  many  of  the  Spaces  surrounding  them  is  markedly  proliferated, 
and  the  new  endothelial  cells  press  upon  but  do  not  enter  the  nerve 
cell.  The  surrounding  tissues  are  much  infiltrated  with  lymphoid  and 
plasma  cells. 

Blood: 

Examination  of  the  blood  of  one  of  the  mild  cases  which  assumed 
the  chronic  form,  seven  days  after  Invasion,  showed  2,900,000  reds, 
1,200  whites,  hemoglobin  40  per  cent.  Another  very  acute  case  showed 
3,000,000  reds,  1,600  whites,  and  hemoglobin  30  per  cent.  Differentiative 
counts  made  from  smears  of  blood  from  the  spontaneous  cases  show  an 
average  of  large  mononuclears  10  7o»  eosinophiles  6  **/©,  lymphocytes  21  7o» 
polymorphonuclears  60  7oi  sind  transitional  forms  3%. 

Urine : 

The  urine  of  all  the  inoculated  dogs,  and  from  a  number  of  those 
dying  from  the  natural  infection,  was  expressed  from  the  bladder  after 
death,  coUected  as  it  poured  from  the  Urethra  and  examined. 

In  all  cases  in  which  the  hemoglobin  spectrum  was  present,  red 
blood  corpuscles  were  found  in  the  urine  (hematuria).  About  twenty- 
five  per  cent.  of  these  cases  show  this  condition  after  death,  and  almost 
all  of  them  during  life.  In  all  cases  the  urine  is  loaded  with  albumen 
and  bile,  and  contains  many  bile  stained  granulär  and  hyalin  casts  and 
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some  epithelial  cells  and  leucocytes.    In  inoculated  guinea  pigs  the  same 
conditions  are  noted.    No  hemoglobinuria  was  observed. 

Inoculation  Experiments. 

The  infectiousness  of  the  disease  among  the  puppies  in  litters  A 
and  B  was  apparent  The  examination  of  the  blood  of  the  dead  animals 
by  the  ordinary  bacteriological  and  histological  methods  revealed  nothing. 
In  Order  to  find  out  whether  or  not  the  infecting  agent  was  in  the  blood 
.5  ccm  of  the  heart  blood  of  Puppy  1  B  was  inoculated  into  the  peri- 
toneal cavity^)  of  two  guinea  pigs  (Gp  1,  Gp  2)  (see  Table  of  In- 
oculations  of  Animals).  The  heart  blood  (.5  ccm)  of  another  puppy 
(P  2  B.)  was  inoculated  into  the  peritoneal  cavity  of  two  other  guinea 
pigs  (Gp  3,  Gp  4).  All  four  of  these  guinea  pigs  became  icteric  and 
died  in  from  six  to  eight  days.  They  showed  the  same  pathological 
changes  noted  in  the  puppies  of  Litters  A  and  B  and  puppy  C  (see 
infra  —  Pathological  Conditions  —  Gross  and  Histological).  It  may  be 
stated  here  that  P  1  B.  died  of  a  very  rapid  and  virulent  form  of  the 
disease  while  P  2  B.  died  of  a  rather  mild  form  in  which  the  patho- 
logical changes  were  not  quite  so  well  marked.  On  the  death  of  the 
guinea  pigs  inoculated  with  the  heart  blood  of  P  1  B.  and  P  2  B.  an 
attempt  was  made  to  obtain  bacteriological  cultures  but  without  success. 
Stained  slides  revealed  no  micro-organisms.  Guinea  pigs  (Gp  5,  Gp  6) 
were  then  inoculated  intraperitoneally  with  the  hearts  blood  of  Gp  2 
and  guinea  pigs  (Gp  7,  Gp  8)  inoculated  in  the  same  mani^er  with  the 
heart  blood  of  Gp  4.  These  four  guinea  pigs  died  in  seven  to  eight 
days  showing  the  same  characteristic  pathological  conditions  before  noted. 
Guinea  pigs  seven  and  eight  (Gp  7,  Gp  8)  were  unfortunately  acciden- 
tally  overlooked  until  they  were  well  decomposed.  No  further  experi- 
ments  were  made  in  passage  with  the  strain  of  the  infecting  organism 
Coming  from  P  2  B.,  attention  being  particularly  directed  to  the  more 
pathogenic  strain  coming  from  P  1  B.  The  accompaning  table  shows 
the  exact  inoculations  made  and  we  desire  to  call  attention  only  to  the 
important  points.  The  blood  of  guinea  pigs  (Gp  5,  Gp  6,  Gp  9,  Gp  10) 
was  stained  with  the  ordinary  bacteriological  stains  and  inoculations 
were  made  on  the  various  culture  medias  in  the  hope  that  some 
bacterial  parasite  would  be  revealed.  The  results  were  negative  as 
before.  The  blood  of  these  guinea  pigs  was  also  stained  by  Marino 's, 
Jenner's  and  Wright's  stains  but  the  slides  showed  no  protozoan  or 
other  parasites. 

The  resemblance  clinically  of  this  disease  to  certain  diseases  in  dogs 
called  by  some  ''canine  malaria'\  ''malignant  malarial  jaundice'\  ''malignant 
jaundice",  "biliary  fever"  etc.,  and  known  to  be  due  tothe  Piroplasma 
canis  (Plana  and  Galli- Valerio)  had  been  noted  from  the  first. 
All  authorities  so  far  agree  that  this  disease  can  not  be  transmitted  to 
any  animals  but  canines. 

üp  to  this  point  our  experiments  have  shown  conclusively  that  the 
infectious  agent  is  in  the  blood.  As  yet  we  do  not  know  where  eise  in 
the  body  it  occurs.  Two  possibilities  were  open  since.  we  were  positive 
that  the  infection  was  not  due  to  visible  bacteria.  These  possibilities 
were  first,  that  the  disease  was  due  to  a  protozoa,  similar  to  the  P  i  r  o  - 
plasma  bigeminum  (Smith  and  Kilborne)  of  Texas  fever,  which 

1)  Later  experiments  show  subcutaneous  inoculation  to  be  equally  fatal. 
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was  very  difficult  to  stain  by  ordinary  methods  or  second,  that  it  was 
dae  to  an  oltramicroscopic  micro-organism.  The  similarity  of  the  disease 
to  certain  known  piroplasmoses  made  us  favor  the  first  possibility. 


r" 


Fig.  1.    Guinea  pi^  No.  18.    Gross  pathological  lesions. 
(Piroplasma  commune.) 
a  Hemorrhagic  lange,    b  EAge  of  fatty  degeneration  of  liver.     c  Hemorrhaffee  od 
Btomach.    d  Sub-peritoneal  hemorrhagee.     e  Pregnant  Icterus,  hemorrhagic.    /  Bladder 
showing  hematnria. 


Various  Wood  stains  were  used  but  none  proved  absolutely  satis- 
factory.  The  staining  technique  will  be  discussed  briefly  at  another 
point 

By  means  of  Wright's  modification  of  Jenner's  stain  applied 
for  a  long  period  of  time  we  were  able  to  demonstrate  in  the  blood  of 
gninea  pig  twelve  (Gp  12)  protozoan  parasites  inside  the  erythrocytes 
(Fig.  1).    These  organisms  are  similar  to  the  Piroplasma  canis  and 
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in  some  ways  resemble  the  Piroplasma  bigeminum.  Those  forms 
already  observed  havo  been  very  irregulär.  It  will  be  noted  that  Gp  12 
was  inoculated  from  Gp  10,  Gp  10  irom  Gp  5,  Gp  5  from  Gp  2,  and 
Gp  2  from  P  1  B.  The  parasite  was  first  demonstrated  in  the  fourth 
generation  from  P  1  B.    The  piroplasma,  for  it  undoubtedly   belongs  to 


Fig.  2.    Guinea  pig  No.  14.    Showing  sub-serous  hemorrhages. 

(Piroplasma  commune.) 
a  Sub-pleural   hemorrhages.     b  Sub-peritoneal  bemorrhages. 
hematuria. 


Organs  removed. 
c  Bladder  showing 


this  class,  was  again  noted  in  the  next  (5th)  generation  in  Gp  14  (Fig.  2) 
and  in  D  17.  This  is  the  first  time  the  piroplasma  was  demonstrated 
in  a  dog.  In  the  sixth  (6th)  generation  the  piroplasma  was  again  fouDd 
in  Gp  21  and  its  demonstration  in  C  22  was  doubtful.  The  organisms 
was  again  noted  in  the  seventh  (7th)  generation  in  Gp  28,  in  the 
eighth  (8th)  generation  in  Gp  18  (reinoculated)  and  D  31  in  the  ninth 
(9th)  generation   in   Gp  36  and   Gp  37,  in   the  tenth  generation  (lOth) 
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Gp.  45,  46  and  47  (all  reinoculated)  and  in  the  eleventh  (11  th)  generation 
in  D  54.  The  disease  failed  for  some  unknown  reason  to  be  transmitted 
further  than  the  twelfth  generation.  The  piroplasma  has  not  been 
demonstrated  elsewhere  than  indicated  (see  Table  of  Inoculations).  On 
account  of  the  fact  that  the  piroplasma  is  pathogenic  for  more  than  one 
species  of  animal  we  have  named  it  Piroplasma  commune.  No 
explanation  can  be  oiFered  as  to  why  the  organism  was  not  found  in 
every  animal  having  the  disease  except  that  it  is  one  of  the  most 
difficult  blood  parasites  to  stain  known  and  our  methods  and  technique 
are  imperfect  as  yet.  Dog  (D  31)  showed  a  typical  clinical  case  of  the 
disease.  The  dog  was  Mlled  and  the  blood  (10  com)  was  injected 
intravenously  into  a  cow  (Co  41)  and  the  same  amount  intravenously 
into  horse  (H  42),  1,5  ccm  was  injected  intraperitoneally  into  a  cat 
(C  40)  (reinculated  D  38)  (see  Table),  and  3  ccm  intraperitoneally  into 
a  dog.  The  horse  and  the  cow  showed  nothing,  the  dog  and  cat  became 
slightly  anemic  and  carried  some  temperature  suggesting  the  chronic 
form  of  the  disease  caused  by  the  Piroplasma  canis  (Plana  and 
Galli-Valerio).  Several  of  the  dogs  inoculated  showed  the  same 
Symptoms.  It  should  be  noted  that  the  only  infection  showing  pronounced 
Icterus  obtained  in  a  dog  since  bitch  A  and  litters  A  and  B  puppy  C 
was  in  D  31  and  D  54.  Dogs  17,  23,  24,  35,  38,  49,  56,  57,  as  before 
mentioned  showed  a  slight  anemia,  fever  but  no  Icterus.  The  piroplasmata 
were  demonstrated  in  three  dogs  (D  17,  D  31,  D  54).  The  disease  could 
not  be  transmitted  to  rabbits  or  rats. 

Although  the  disease  is  very  virulent  for  guinea  pigs  when  inoculated 
into  the  peritoneal  cavity  or  subcutaneously  it  is  not  contageous  in  the 
least  A  large  number  of  control  animals  placed  in  the  same  cages  with 
those  having  the  disease  remain  immune.  The  Piroplasmacommune 
is  evidently  carried  into  the  body  naturally  by  some  means  such  as 
ticks,  fleas,  mosquitoes  or  uncinaria.  This  point  will  be  thoroughly 
investigated  and  reported  on  later. 

Feeding  dogs  the  guinea  pigs  which  have  died  of  the  piroplasmosis 
produces  no  pathological  Symptoms  or  immunity  to  subsequent  in- 
oculation.  Guinea  pigs  succomb  to  infections  frequently  on  being 
reinoculated  (see  Table  of  Inoculations).  Gertain  animals  on  being 
reinoculated  do  not  show  any  of  the  Symptoms  shown  on  first  inoculations. 
This  is  true  of  cat  (29)  which  has  repeatedly  received  reinoculations  and 
no  effect  was  produced  except  the  anemia  after  the  first  inoculation. 
Gertain  dogs  used  in  our  experiments  showed  no  clinical  Symptoms  on 
reinoculation.  There  was  no  evidence  of  anaphalaxis  on  the  part  of 
any  reinoculated  animal. 

Staining  technique. 
As  before  stated,  various  blood  stains  were  tried   but  none  have 
so  far  proved  absolutely  satisfactory.    The  foUowing  method  has  given 
the  best  results. 

1)  Smear  slides  as  thin  as  possible  according  to  the  ordinary 
method. 

2)  Immerse  slides  in  Wright's  modification  of  Jenner's  stain 
in  Coplin  jars  for  three  (3)  minutes. 

3)  Remove  two-thirds  (Vs)  of  the  stain  and  dilute  the  remainder 
with  distilled  water  until  a  metallic  lustre  appears  on  the  surface.  Cover 
and  shake  continually  twenty  minutes. 
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4)  Wash  slides  in  jet  of  distilled  water  until  they  become  a  yellow 
ish  hue. 

5)  Dry  as  rapidly  as  possible  on  filter  paper  and  mount  in  pnre 
xylol,  Canada  baisam  (add  free). 

Results  have  also  been  obtained  by  treating  the  blood  smears  with 
the  stain  for  long  periods  of  time  (24  hours). 

The  piroplasma  have  also  been  demonstrated  by  a  mixtore  of  Azur  I 
and  aqueons  eosin. 

The  Piroplasma  commune  is  a  very  dif&cult  organism  to  stain. 
It  is  only  by  the  most  careful  technique  that  results  are  obtained.  Gare 
should  be  taken  not  to  confuse  the  piroplasma  with  any  of  the  adventitions 
bodies  such  as  the  chromatin  firom  leucocytes  and  other  artifacts  which 
sometimes  appear  in  and  on  certain  of  the  erythrocytes.  Stained  pre- 
parations  of  the  piroplasmata  rapidly  loose  their  color. 

The  Piroplasma. 

The  Piroplasma  commune  with  which  we  are  dealing  in  this 
series  of  experiments  is  very  similar  in  action  tothe  Piroplasma  canis 
(Piana  and  Oalli-Valerio)  of  the  so-called  canine  malaria,  malignant 
jaundice,  biliary  fever  etc. 

Two  regulär  forms  of  the  parasite  have  been  noted  so  far,  a  round 
and  a  piroform  or  pear  shape  (Figs.  3,  4).  The  size  varies  in  the  round 
forms,  which  are  more  abundant,  firom  5  to  1,5  microns  in  diameter  and 
in  the  pear  shaped  forms  from  1,5  to  2  microns  in  width  at  the  widest 
place  and  firom  2  to  3  microns  in  length.  There  is  great  pleomorphism 
among  the  piroplasmata  as  in  Piroplasma  canis  and  Piroplasma 
bigeminum. 

In  certain  of  the  erythrocytes  chromatin  from  disintegrated  piro- 
plasmata is  found  distributed  through  the  cells  (Fig.  5).  In  only  a 
lew  of  the  erythrocytes  were  more  than  one  piroplasma  found  (Fig.  2). 
Certain  of  the  Piroplasma  commune  are  very  similar  in  appearance 
to  the  piroplasmata  of  Texas  fever  (Piroplasma  bigeminum)  (Smith 
and  Kilborne).  They,  however,  stain  a  much  lighter  color  when 
treated  with  the  stain,  which  was  used  on  Piroplasma  commune. 

It  will  be  noted  that  the  Piroplasma  commune  has  been  found 
to  be  very  infectious  and  pathogenic  for  guinea  pigs,  producing  death 
on  the  average  of  six  or  seven  days.  It  also  produces  some  pathological 
Symptoms  in  cats  and  adult  dogs.  The  infection  is  very  fatal  to  puppies 
and  in  spontaneous  infections,  to  old  dogs.  The  infecting  piroplasmata 
are  present  in  the  blood  for  at  least  six  months  in  some  cases. 

The  Piroplasma  canis,  described  by  various  authors,  has  never 
been  successfully  inoculated  into  any  animal  except  a  dog.  All  the  other 
experimental  animals  have  been  tried.  The  Piroplasma  canis  is  an 
easy  organism  to  stain.  It  has  been  demonstrated  in  fresh  blood  although 
it  possesses  no  pigment.  By  the  addition  of  methylene  blue  to  fresh 
blood  this  piroplasma  can  be  stained  alive  and  easily  seen  projecting 
pseudopodia.  Nocard  (1)  says  that  these  pseudopodia  may  become  so 
long  that  they  may  be  mistaken  for  flagella.  Schilling  (2)  gives  an 
excellent  detailed  description  of  the  Piroplasma  canis.  Nuttall 
and  Graham-Smith  (15)  and  Christophers  (16)  have  recently 
published  an  exhaustive  papers  on  the  morphology  and  life  history  of 
Piroplasma  canis.  A  detailed  study  of  the  new  piroplasma  will  be 
made  by  us  and  reported  on  later. 
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The  first  observations  of  a  canine  disease  caused  by  a  hematozoa 
were  made  in  Milan,  Itslj  in  1895  by  Piana  and  Galli-Valerio  (3). 
These  investigators  described  intracorpuscular  parasites  which  were  found 
in  sick  dogs  and  recognized  the  similarity  of  these  organisms  to  the 


Fig.  3.    Dog  No.  54.    Gross  pathological  lesioDS. 
(Piroplasma  commune.) 
a  Pericardial  hemorrhage.    b  Hemorrhagic  lungs.    c  Normal  luDg.    d  Hemorrhagic 
liver.    e  Subcutaneous  suggiUation.  /  Subcapsular  hcmorrhages  kidney.    g  Hemorrhagic 
areaa  in  duodenum.    h  IntestinsJ  hemorrhages.    i  Bladder  showing  hematuria. 

Piroplasma  bigeminum   (Smith  and  Kilborne)  of  Texas  fever. 
They  called  the  organism  Piroplasma  bigeminum  var.  canis. 

In  1898  Koch  (4)  in  East  Africa  found  in  the  blood  of  diseased 
dogs  a  piroplasma  which  has  since  proven  tobe  the  Piroplasma  bige- 
minum yar.  canis  (Piana  and  Galli-Valerio). 
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Hutchinson  and  Robertson  (5)  on  investigating  the  so-called 
''billious  fever"  of  dogs  in  South  Africa  found  the  same  piroplasma.  In 
this instance  the piroplasraa was  discovered  byDr.  CarringtonPurvis, 
of  the  Bacteriological  Institute  at  Grahamstown. 


Fig.  4.    LuDgs  and  intestioes  from  a  spontaneous  case  of  infectious  jauDdioe  in  a  dog. 

(Piroplasma  commune.) 
a  Hemorrha^c  lungi^.    b  Sub-peritoneal  hemorrha^-smaU  inteeiines.    e  Hemor- 
rha^es  within  smail  intestine  and  Uncinaria  canis.    d  Hemorrhagee  in  smaU  inteatineß. 
e  Hemorrhagic  lymph  noties.    /  Hemorrhages  in  large  intestines. 

Almy  (6),  Leblanc  (7),  Marchaux  (8),  Nocard  (1),  and  others 
showed  that  the  diseases  of  the  dog  which  are  called  "biliary  fever"  in 
South  Africa,  *'fiövre  bilieuse"  and  **jaunisse  maligne"  in  France  are  due 
to  the  Piroplasma  canis  of  Piana  and  Galli- Valerie. 

Nuttall  (9)  says  that  there  is  no  reason  for  supposing  that  the 
African  piroplasmosis  is  due  to  a  different  cause  from  the  European 
piroplasmosis.  The  slight  differences  might  be  due  to  individual  variations 
of  the  piroplasma. 
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S^ihilling  (2)  ventures  the  opinion  that  the  majority  of  nialignant 
jaundice  in  dogs  in  Germany  is  due  to  a  piroplasma. 

No  records  of  any  piroplasmoses  of  dogs  with  jauodice  have  been 
recorded  in  United  States. 

There  is  a  probability  that  "canine  malaria",  "malignant  jaundice", 
etc.  so-called,  was  first  noted  in  1885  in  South  Africa.  The  cause  of 
the  disease  was  not  known  and  no  experiments  were  niade.  In  1892 
Babes  (10)  in  Romania,  discovered  a  parasite  in  the  red  blood  corpuscle 
of  a  sheep  but  took  it  for  a  bacterium.  In  1894  Smith  and  Kilborne  (11) 
discovered  intracorpuscular  parasites  in  the  blood  of  cattle  afflicted  with 
Texas  fever.  Piroplasmata  have  also  been  observed  in  the  blood  of 
horses. 

Nocard  (1)  distingoishes  between  an  acute  and  chronic  form  of  the 
piroplasmosis.  We  are  able  to  make  this  division  in  onr  experiments. 
The  disease  in  the  animals  runs  an  entirely  different  course.  In  the 
acute  form  the  animals  are  depressed,  refuse  food,  drink  a  great  deal  of 
water  and  according  to  Nocard  scarcely  ever  vomit.  Our  experiments 
differ  in  the  last  mentioned  point  as  vomiting  is  a  quite  common  symptom 
in  dogs.  There  is  a  progressive  paralysis  of  the  bind  limbs  and  in  as 
Short  a  time  as  eighteen  hours  (Theiler),  or  from  three  to  ten  days 
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(Nocard,  Phillips  and  Mc  Campbell)  the  animal  is  dead.  No 
animal  inoculated  by  us  died  in  less  than  six  days.  Anemia  is  prominent 
Symptom  foUowed  by  icterns  of  the  mucons  membranes  and  other  tissaes 
of  the  body.  The  Symptoms  observed  in  the  chronic  form  of  the  disease 
were  not  due  to  intestinal  parasites. 

Hemoglobinuria  is  almost  a  constant  Symptom  according  to  Nocard. 
The  hemoglobin  may  be  as  high  as  3,5%  in  the  urine  (Schilling). 
In  our  experiments  hemoglobinuria  was  not  noted  in  any  of  the  in- 
oculated animals.  Hematuria  was  present  in  twenty  five  per  cent  of 
the  cases.  Nocard  says  that  hemoglobinuria  scarcely  ever  presists 
until  death.  The  fever  in  piroplasmosis  canis  (Pia na  and  Galli- 
Valerie)  suddenly  rises  to  103^  F  to  104®  F  and  remains  up  for  three 
or  four  days  then  falls  to  subnormal  before  death.  This  was  the  con- 
dition  of  affairs  in  all  our  inoculated  animals  which  were  infected  by 
the  Piroplasma  commune  (see  Temperature  Chart). 

In  the  chronic  form  of  piroplasmosis  canis  (Plana  and  Galli- 
Valerie)  and  the  piroplasmosis  herein  described,  the  anemia  is  a  very 
prominent  Symptom.    Icterus  is  rarely  noted  and  Nocard  and  ourselves 

have  never  been  able 
to  demonstrate  any 
hemoglobinuria.  The 
per  cent.  of  hemo- 
globin in  the  blood  is 
very  low  (40  7o)-  The 
animals  usuaüy  carry 
a  temperature  which 
reaches  a  maximnm 
in  twenty^four  hours 
and  then  the  tempera- 
ture falls  irregularly. 
For  about  twelve  to 
eighteen  hours  pre- 
ceeding  the  rise  in 
temperature  the  ani- 
mals show  about  one 
degree  subnormal 
temperature  (see 

Temperature  Chart). 
Nocard  noted  in 
piroplasmosis  canis 
(Plana  and  Galli- 
Valerio)  a  quartan 
type  of  fever.  The 
mucous  membranes 
are  of  a  pale  blue 
color  and  the  animals 
become  rapidly  im- 
maciated.  Nocard 
and  Robertson  (12) 
State  that  after  trying 
all  other  animals,  that 

Typical  temperature  chart  of  acute  case  of  infectiouB       *"®    .      Piroplasma 
jaundice  in  a  young  dog  due  to  Piroplasma  commune.  caniS    (Fiana     and 
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Galli-Valerio)  can  not  be  transmitted  to  other  animals  than  dogs. 
Our  experiments  show  that  young  dogs  ander  six  months  are  especially 
susceptible  to  ihe  acute  form  of  the  disease. 

The  piroplasmosis  with  which  we  are  dealing  is  as  pathogenic  to 
guinea  pigs  as  it  is  to  dogs  and  produces  the  same  pathological  changes 
in  both.  It  has  been  demonstrated  by  Lounsbnry  (13)  that  the 
Piroplasma  canis  (Piana  and  Galli-Valerio)  is  transmitted 
from  dog  to  dog  in  South  Africa  by  means  of  the  dog  thick  (Haemo- 
physallis  leachii).  He  has  shown  that  the  piroplasma  is  only  trans- 
mitted by  the  adult  sexual  tick.  It  therefore  lies  dormant  in  the  larval 
and  nymph  stages.  The  findings  are  the  same  as  found  by  Motas  (14) 
in  investigating  the  transmission  of  the  piroplasma  of  sheep  by  Ripi- 
cephalus  bursa. 

The  question  as  to  the  manner  of  transmission  of  the  piroplasma 
described  in  this  article  is  being  investigated.  The  proposition  in  regard 
to  the  establishment  of  an  immunity  to  the  disease  will  also  received 
carefül  attention. 

Transmission  experiments. 

Experiments  have  been  made  in  a  limited  way  with  Uncinaria 
canis.  In  some  cases  it  would  seem  that  the  uncinaria  was  an  agent 
in  the  transmission  of  this  infection.  Further  experiments  will  be  con« 
ducted  before  any  definite  Statements  are  made. 

From  a  brief  series  of  experiments  it  would  seem  that  the  dog  flea 
(Ctenocephalus  canis)  is  not  an  intermediary  host  of  the  piro- 
plasmata.  Fleas  from  jaundiced  dogs  placed  on  healthy  dogs  and  allowed 
to  remain  several  weeks  in  a  flea-proof  cage  produced  no  infection. 

Experiments  with  the  wood-tick  (Dermacentor  occidentalis) 
did  not  prove  this  tick  to  be  concerned  in  the  transmission  of  the 
disease.  Owing  to  the  season  of  the  year  no  ordinary  wood  ticks 
(Dermacentor  electus)  could  be  secured.  Further  experiments 
with  the  wood  tick  will  be  made  as  soon  as  the  opportunity  presenta 
itself.  We  are  indebted  to  Prof.  H.  T.  Ricke tts  of  the  üniversity  of 
Chicago,  for  the  specimens  of  Dermacentor  occidentalis  used  in 
Üiese  experiments. 

The  possibilities  of  the  transmission  of  the  disease  by  means  of 
the  mosquito  and  by  lice  have  not  been  investigated. 
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Nachdruck  verboten, 

Notes  de  Paxasitologie. 

[Institut  d'Hygi^ne  et  de  Parasitologie  de  TUniversit^  de  Lausanne.] 
Par  B.  ftalll-Yalerio. 

Avec  1  figure. 

A.  Parasites  y^g^taux. 

1.  Sur  UD  bacille  isol^  d'un  cas  de  chol6ra  nostras. 

M"'^  X.,  äg6e  de  48  ans.  Fi^vre  typholde  ä  9  ans  suivie  d'une 
ent^rite  ä  rechntes.  Depuis  quelques  jours  eile  a  du  malaise,  du  d^goüt 
pour  les  aliments  et  des  douleurs  dans  les  jambes.  Le  17  nov.  1907 
eUe  mange  ä  souper  Vs  pigeon.  Le  18  ä  11  heures  du  soir  eile  est 
prise  de  diarrh^e  et  d^s  1  heure  du  matin  par  des  vomissements  tous 
les  quarts  d'heure.  Les  selles  sont  liquides,  d'aspect  absolument  riziforme. 
Le  ventre  est  douloureux.    Abattement,  vertiges,  palpitations  cardiaques, 

Eouls  rapide,  faible,  d^pressible,  crampes  dans  les  mollets,  extr6mit6s 
oides.  M^  le  Dr.  Pochon,  qui  m'a  fourni  ces  renseignements  et  qoe 
je  remercie  ici  beaucoup,  dit  que  Tafiection  semblait  tout  ä.  fait  dtre  le 
cholöra.  La  diarrh^e  cessa  la  nuit  du  19  au  20  nov.  apr^s  Ingestion  de 
calomel.  Faiblesse  et  anoröxie  pendant  trois  jours.  La  patiente  garde 
le  lit  pendant  6  jours  et  se  r^tablit  compl^tement 

Des  selles  riziformes  de  cette  malade,  j'ai  obtenu  le  däveloppement 
dlnnombrables  colonies  rondes,  transparentes,  ä  contonrs  16g6rement 
festonnös,  se  rapprochant  plus  des  colonies  de  B.  typhi  que  de  Celles 
de  B.  coli.  EUes  ätaient  form^es  par  un  bätonnet  k  extr^mitäs  arrondies, 
d'une  mobilitö  intermädiaire  entre  celle  de  B.  coli  etcelle  de  B.  typhi. 
Color^  par  les  m^thodes  de  Valenti,  Harrison,  van  Ermengbem 
11  ne  pr^sentait  que  2—3  cils  fins  et  courts.  II  ne  prenait  pas  le 
Gram.  Ce  bacille  ne  liqu^fiait  pas  la  g^latine,  donnait  sur  pomme  de 
terre  une  couche  humide  blänchätre,  troublait  le  bouillon  sans  volle, 
colonies  bleues  sans  d^veloppement  de  gaz  sur  agar  lactos^  tournesole, 
point  de  fermentation  du  glycose,  point  de  räaction  de  Tindol  point  de 
coagulation  du  lait.  Toutes  ces  cultures  d^gag^aient  une  odeur  fäcalolde. 
Je  n'ai  malheureuseraent  eu  du  sSrum  de  la  malade  que  le  6  d^c  Le 
s^rum  n'agglutinait  le  bacille  en  question  qu'ä  1  :  25,  et  l'agglutinait 
faiblement;  d6terminant  plutöt  son  immobilisation  ä  1  :  50. 

1  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon  de  ce  bacille,  inocul^  sous  la  peau 
de  la  cuisse  d'un  rat  blanc,  Ta  tu6  en  2  jours,  avec  tum^faction  et  forte 
Infiltration  h^morrhagique  de  la  partie  inocul^e,  forte  tum^faction  de  la 
rate,  congestion  du  foie,  hyper^mie  du  p^ritoine  avec  Jin  peu  d'exsudat 
liquide,  hyper^mie  de  Tintestin.     Le  bacille  existait  au   point  inocul^. 
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dans  le  sang,  la  rate,  le  foie  et  dans  Texsudat  p^riton^al.  II  ^tait 
agglutin6  par  le  sang  du  rat  ayant  succomb^  ä  rinfection,  ä  1 :  50, 
1:100. 

Un  autre  rat  blanc  ä  qui  j'ai  donnä  ä  manger  des  morceaux  de 
rate,  de  foie  et  de  muscles  du  rat  pr6c6dent,  n'a  pas  pr^sent^  de 
troubles  morbides  appr^ciables. 

1  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon  du  bacille  isol^  des  selles  riziformes, 
inoculä  sous  la  peau  d'une  cuisse  d'un  cobaye,  a  d^termin^  malaise 
g6n^rai,  düarrb^e,  tum6faction  douloureuse  au  point  inocul^,  tum^faction 
qui  s'ouvre  au  15^™®  jour,  donnant  issue  ä  un  pus  jaune-verdätre  ä 
odeur  disagr^able.  L'animal  qui  a  fortement  maigri  et  a  de  la  peine  ä 
se  trainer,  succombe  le  m6me  jour.  Au  point  inocul^  11  y  a  un  Enorme 
abc^s  dont  le  pus  £pais,  verdätre,  k  odeur  f^calolde,  d£coUe  les  muscles. 
Infiltration  h^morrhagique  du  tissu  conjonctif  remontant  jusqu'ä  la 
r^gion  abdominale.  Tum6faction  de  la  rate,  congestion  du  foie,  hyper^mie 
de  Tintestin,  surtout  du  gros  intestin,  avec  de  petites  hömorrhagies 
sous-s^reuses.  Le  bacille  se  trouve  dans  le  pus  de  Tabc^s,  oü  il  est  en 
grande  partie  phagocyt^,  dans  la  rate,  le  sang,  le  foie  et  les  reins. 

Un  lapin  inocul^  comme  le  rat  et  le  cobaye  est  rest6  triste  pendant 
quelques  jours,  mais  il  s'est  compl^tement  remontö. 

Le  bacille  que  je  viens  de  d^crire,  qui  occupe  certainement  une 
place  dans  le  groupe  Enteritidis-par atyphique,  et  qui  par 
quelques  caractires  se  rapproche  de  B.  alcaligenes,  a-t-il  jou£  un  röle 
dans  ce  cas  de  cholöra  nostras? 

Le  fait  de  la  pr^sence  ä  T^tat  presque  pur  de  ce  bacille  dans  les 
selles  riziformes,  son  action  pathogSne  pour  le  rat  blanc  et  le  cobaye 
chez  lesquels  il  a  dömontr^  une  certaine  action  ^lective  pour  Tin testin, 
me  le  fönt  admettre.  Le  fait  de  Tabsence  d'une  agglutination  typique 
n'a  pas  une  grande  valeur,  surtout  parce  que  le  s6rum  a  6t6  rlcolt^ 
longtemps  aprfes  la  gu^rison.  R^soudre  la  question,  si  le  bacille  a  ^t^ 
ing^r6  avec  le  pigeon  ou  s'il  existait  d^jä  dans  Tintestin  de  la  malade, 
est  aussi  difficile.  Mais  si  on  r^fl^chit  que  döjä  depuis  quelques  jours 
avant  Tingestion  du  pigeon,  la  malade  avait  du  d^gout  pour  les  aliments 
et  un  malaise  g^nSral,  je  suis  plutöt  portä  ä  penser  que  le  bacille  en 
question  se  trouvait  d6jä  dans  l'intestin,  et  qu'une  Indigestion  a  favoris^ 
son  röle  pathogfene  qui  avait  d^jä  commenc^  ä  se  manifester. 

B.  Parasites  anlmaux. 

1.   SuT  quelques  protozoaires  parasites  observ^s  dans  le 

canton  de  Vaud. 

Je  signalerai  la  pr^sence  de  Eimeria  Stiedai  (Lindemann)  chez 
Lepus  timidus  (Cr^billon,  Jura).  Jai  trouv^  de  ces  coccidies  dans 
des  mati^res  f^cales  de  li^vre  sur  la  neige  avec  une  t^mperature  de 
—  3^  Elles  se  d^veloppaient  trfes  bien  sur  plaques  d'agar.  Je  garde 
du  reste  tr^s  bien  conserv^e  E.  Stiedai  du  lapin  dans  des  excr^ments 
humides  de  cet  animal  depuis  6  et  7  ans. 

Chez  un  Mus  musculus  de  la  vari^tä  noire  ä  Lausanne,  j'ai 
trouv^  Tin  testin  rem  pH  de  Lamblia  intestinalis  (Lambl).  Dans  le 
rectum  il  y  avait  des  formes  enkyst^es,  ovo'ides  marqu^es  par  une  fine 
ligne  sinueuse  longitudinale.  Elles  donnaient  Timpression  d'Stre  le 
r^sultat  de  la  r^union  de  deux  exemplaires  de  L.  intestinalis  par 
leur  surface  excav6e  (Copulation  de  Schaudinn?).    Des  kystes  analogues 
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se  sont  förmig  en  ensemen^ant  le  contenn  de  rintestin  de  cette  souri» 
sor  plaque  d'agar.  Chez  cette  m6me  souris  il  j  ayait  dans  le  foie  de 
petits  nodales  blanchätres  dont  le  raclage  examin6  au  microscope 
pr^sentait  au  milieu  de  d^tritus  cellulaires,  des  corpuscules  oyoldes  ou 
ronds  xle  26'-30  ju  contenant  des  granulations  r^fringentes  et  qoi 
faisaient  Timpression  de  coccidies  en  voie  de  d6g6n6rescenee  (Eimeria 
falciformis.  Eimer?). 

2.  Sur  une  Cercaire  de  Limnaeus  truncatulns.  Müll. 

Chez  deux  sur  14  exemplaires  de  L.  truncatulns  trouYÖs  dans^ 
une  tonte  petite  mare  ä  Sondrio  (Valteline,  Italie)  au  conrant  dn  mois 
d'aöut  1907,  j'ai  trouvS  un  grand  nombre  de  cercaires  k  ventouse  orale 
pourvn  d'un  petit  stylet  tr^s  mobile,  ventouse  ventrale  beauconp  plns 
grande  que  la  ventouse  orale,  queue  Präsentant  une  s^rie  de  r^tr^cisse- 
ments  en  boudin.  Appareil  digestif  peu  manifeste.  Getto  cercaire,  dou6e 
d'une  mobilit^  et  d'une  contraotilit6  extreme,  changeait  continuellement 
de  forme.  Elle  se  rapproche  de  Cercaria  armata  de  Limnaeus 
stagnalis. 

3.  Contribution  ä  l'^tude  de  la  frSquence  des  helminthes 

chez  les  animaux. 

Dans  des  travaux  pr^c^dents^)  j'ai  expos^  les  rösultats  de  quelques 
recherches  sur  la  fr^quence  des  helminthes  chez  lliomme.  Je  donne 
ici  le  r^sumS  d'une  s6rie  d'observations  faites  sur  les  animaux  ä  Milan, 
observations  que  je  n'ai  jamais  publikes. 

Sur  162  chiens  sectionn^s  il  y  en  avait  72  (44,44%)  porteurs 
d'helminthes  et  pr6cisement: 

17  (10,49>  arec  Ascaris  canis. 

5  (  Sa^S)  „  Filaria  immitis. 

3  (  1.6.''»  „  EuBtrongylus  gigae. 

19  (1],7l'j  „  Dipylidiam  caninum. 

l(0,ini  „  Taenia  serrata. 

1  (  0,01]  „  Opistorchis  felineus. 

2  (  ],-'3)  „  Hemistoma  alatum. 

10  (  ()JT^  „  A.  canis  et  D.  caninnm. 

l(0,4^1j  „  F.  immitis  et  D.  caninum. 

2  (  1^'J>  ,,  D.  caninum  et  T.  serrata. 

1  (  0,61)  j,  D.  caninum  et  Mesocestoides  lineatus. 

1  (  0,61)  „  D.  caninum  et  Bothriocephalus  latus. 

2  (  1,23)  „  D.  caninum  et  H.  alatum. 
1  (  0,61)  „  T.  serrata  et  H.  alatum. 

B.  latus  et  H.  alatum. 

A.  canis,  F.  immitis  et  Trichosoma  plica. 

A.  canis,  D.  caninum  et  H.  alatum. 

F.  immitis,  D.  caninum  et  T.  serrata. 

1  (  0,61)     „     F.  immitis,  D.  caninum  et  R  latus. 

Sur  12  Chats  sectionnSs  il  y  en  avait  10  (83,33  7o)  infect^  d'hel- 
minthes et  pr^cisement: 

3  (25     )  avec  A.  canis. 

2  (16,66)     „     D.  caninum. 

4  (33,33)     „     A.  canis  et  D.  caninum. 

1  (  8,33)     „     A.  canis  et  Str.  pusillus. 


1  (  0,61) 

1  (  0,61) 

2  (  1,23) 
1  (  0,61) 


1)  Therapeut.  Monatshefte.  1905.  JulL  —  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt  I.  Orig. 
Bd.  XLIV.  1907.  p.  523. 
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Sur  48  chevanx  seetionnös  il  j  en  avait  31  (64^58  %)  porteurs 
d'helmintbes  et  prödsement: 

*/ 
7  (14,58)  ayec  Spiropt  reticulata. 

2  (  4,16)     ,.     8piropt.  megastoma. 
1  (  2,08)     „     Spiropt  microatoma. 

3  (  6,25)     „     8cL  equinam. 

7  (14,58)  „  Filaria  equina. 

3  (  6,25)  „  Abc.  equorum. 

1  (  2,06)  „  Echin.  polymorphus. 

1  i  2,06)  „  Anop.  perfoliata. 

1  (  2,06)  „  Abc.  equoram  et  ScL  eqninam. 

1  (  2,06)  „  Abc  equorum  et  Oz.  equi. 

1  i  2,08)  „  Abc.  equorum  et  Fil.  equina. 

1  (  2,08)  „  ScL  equinum  et  Fil.  equina. 

1  (  2,08)  „  Abc  equorum,  S^ir.  reticulata  et  Fil.  equina. 

]  (  2,06)  „  Sei.  equinum,  Spir.  megaatoma  et  FiL  equina. 

4.  Observations  sur  la  biologie  des  Ixodin^s. 

Au  point  de  vue  de  la  r^sistance  an  jeüne  et  de  ralimentatioii  des 
Ixodin^s,  j'ai  constat^:  1^  Que  des  jeunes  $  dl.  hexagonus  prises 
sur  un  Chat  sur  lequel  elles  ne  s'^taient  pas  encore  repues  ont  r£sist6 
au  jeüne  de  2—4  mois  Vi-  ^^  ^^^  $  d'I-  ricinus  non  encore  com- 
pl^tement  repues  prises  sur  un  chien,  plac6es  sur  de  la  terre  sont  mortes 
de  1  it  3  mois  aprfes.  Trois  nymphes  et  2  d  dl.  ricinus  sont  plac^s 
dans  un  bocai  avec  des  cerises  sur  lesquelles  on  les  voyait  se  tenir  tr^s 
souyent.  Des  nymphes,  une  est  morte  apräs  36  jours,  2  aprfts  40  jours, 
les  2  d  apr^s  50  jours.  Je  n'ai  remarqu6  aucun  d^veloppement  cbeas 
les  nymphes  placöes  dans  ces  conditions.  Les  2  d,  port^s  sur  mon  bras 
plusieurs  fois,  se  sont  toigours  refus6s  k  piquer. 

Au  point  de  vue  de  la  ponte:  P  Une  $  dl.  hexagonus  com- 
pl^tement  repue  prise  sur  un  chien  est  plac6e  dans  une  boite  en  verre 
sans  terre.  Dans  Tespace  de  quinze  jours  eile  se  couvre  complfetement 
d'oeufs  qui  adhferent  k  son  corps,  de  sorte  que  je  peux  transporter  la 
tique  avec  ses  oeufs  sur  de  la  terre.  Elle  continue  alors  la  ponte, 
restant  absolument  immobile  au  milieu  de  l'^norme  amas  d'oeufs.  Elle 
a  succomb6  23  jours  aprfes  le  d6but  de  la  ponte,  r6duite  k  un  sac  vide 
et  pliss^.  La  terre  6tant  maintenue  dans  un  6tat  de  demi-humiditS, 
r^closion  des  oeufs  a  eu  lieu  environ  5  semaines  (saison  d'6t£)  apr^s  le 
dibut  de  la  ponte.  Malheureusement  le  d6veloppement  ult^Srieur  n'a 
pas  pu  dtre  suivi. 

2^  Sur  de  la  terre  16g6rement  humide  contenue  dans  une  boite  en 
verre,  j'ai  plac6  des  ?  dl.  ricinus  prises  sur  un  chien.  Une  6tait  trfes 
grosse,  compl^tement  repue,  les  autres  de  taille  moyenne,  non  com- 
plfetement  repues.  Toutes  prSsentaient  une  coloration  rouge  fonc6.  La 
grosse  tique,  apr^s  avoir  pondu  2  petits  amas  d'oeufs,  s'est  immSdiate- 
ment  immobiUs^e  dans  le  voisinage  de  ces  oeufs  et  a  commencä  la 
ponte.  Sa  t6te  disparaissait  petit  k  petit  sous  l'^norme  amas  d'oeufs 
qui  s'amoncelait  autour  d'elle  (fig.  1  a).  k  mesure  que  la  ponte  avangait, 
la  tique  pr^sentait  une  coloration  violac^e  et  Stait  couverte  de  gouttelettes 
d'un  liquide  visqueux.  La  peau  s'affaissait  et  se  plissait  La  ponte  a 
dur^  environ  1  mois,  et  la  $  a  succomb6  rSduite  k  un  sac  vide  et 
pliss&  Quant  aux  $  non  encore  complfetement  repues,  une  a  pondu  par 
ci  par  \k  des  oeufs  isol^s  ou  en  petits  amas,  puis  s'est  fix6e  dans  un 
point  avec  un  autre  et  y  a  pondu  un  amas  d'oeufs  un  peu  plus  grand 
(fig.  Ib).    Toutes  les  autres  ont  fini  par  se  rapprocher  de  la  grande 
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femelle  et  s'immobiliser  autour  d'elle  oü  elles  ont  succombS  aussi, 
environ  1  mois  apr^s  avoir  6X6  prises  6ur  le  chien  (fig.  la).  La  terre 
de  la  boite  s'ätant  dess^ch^e  pendant  la  saison  d'6t6,  pas  un  seal  ceuf 
n'a  6cloQ. 


Ceci  explique  pourquoi  od  trouve  dans  nos  contr^es  I.  ricinus 
exclusivement  dans  des  endroits  k  terrain  humide  et  couverts  de 
broussailles  qui  prot^gent  le  sol  contre  la  dessication.  Les  oenCs 
d'I.  ricinus  sont  de  forme  ovolde,  de  coloration  jaune-brun  et  räanis 
entr'eux  par  des  bandelettes  de  substance  visqueuse,  transparente.  lis 
adh^rent  fortement  au  corps  de  la  $,  surtout  k  sa  t6te  et  k  ses  pattes. 

Lausanne,  11  mai  1908. 


üaehdruek  verboten, 

Beobaclituiigeii  über  SarkosporidieiL 

[Laboratorium  für  allgemeine  Pathologie  und  Histologie  der  E.  Universität 
Pavia.    Leitung:  Prof.  C  Golgi.] 

Zweite  Mitteilung. 

Von  Dr.  A.  Negri,  Privatdozenten  und  Assistenten. 

Mit  1  Tafel. 

Interessante  Untersuchungen  von  Smith ^)  haben  schon  verjähren 
die  Möglichkeit  dargetan,  bei  einigen  Säugetieren  die  Sarkosporidien- 
infektion  experimentell  hervorzurufen. 

Smith  hat  nämlich  bei  Mäusen  —  in  der  Regel  bei  der  Hausmaus 
(Mus  musculus  L.),  aber  sonst  auch  bei  weißen  Mäusen  (Mus  mus- 
culus  var.  albinus)  —  durch  Fütterung  mit  Muskeln  von  gleichartigen, 


1)  Ömith,  Th.,  The  production  of  sarcosporidiosis  in  the  mouse  by  feeding  in- 
fected  miiscular  tissue.  (Journ.  of  exper.  Med.  Vol.  VI.  1901.  No.  1.)  —  Forther  obeer> 
yations  on  the  transmission  of  Sarcocyetis  muris  by  feeding.  (Journ.  med.  Besearch. 
Vol.  XIII.  1905.  No.  4.) 
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durch  Sarcocystis  muris  (Blanchard)  Labb6  infizierten  Individuen 
bei  einem  beträchtHchen  Prozentsatz  der  Versuchstiere  das  Auftreten  der 
Parasiten  erzielt.  Er  hat  ferner  hierbei  feststellen  können,  daß  eine  ver- 
hältnismäßig lange  Zeit  erforderlich  ist,  bis  dieselben  mit  bereits  gut  ent- 
wickelten, mit  bloßem  Auge  sichtbaren  Formen  auftreten,  ein  Umstand, 
der  die  negativen  Ergebnisse  früherer  Forscher,  die  gleichfalls  den  Ver- 
such machten,  die  Infektion  auf  dem  Wege  des  Magendarmkanals  zu 
reproduzieren,  vielleicht  erklären  mag. 

Trotz  des  Wertes  solcher  Versuche,  die  zuerst  zeigten  —  auch  wenn 
man  die  Schlußfolgerungen  nur  auf  die  untersuchten  Säugetiere  be- 
schränken wollte  —  wie  durch  diese  parasitären  Protozoen  die  Infektion 
erzeugbar  ist,  haben  nur  wenige  Autoren  ihre  Aufmerksamkeit  auf  die- 
selben gelenkt.  Nur  zwei,  soweit  mir  bekannt  —  M.  Koch^)  und  in 
jüngster  Zeit  Negre*)  —  haben  die  Untersuchungen  des  hervorragenden 
amerikanischen  Biologen  wiederholt  mit  Resultaten,  welche  das  von  üim 
Mitgeteilte  vollauf  bestätigt  haben. 

Sowohl  Koch  als  auch  Negre  haben  gleichfalls  Mäuse  dazu  ver- 
wendet, indem  sie  dieselben  mit  Muskeln  anderer,  mit  Sarcocystis  be- 
hafteten Mäuse  infizierten. 

Diesen  Bestätigungen  kann  ich  noch  hinzufügen,  daß  ich  seit  mehr 
als  zwei  Jahren  bei  den  Muriden  die  Infektion  durch  Sarkosporidien  erziele, 
indem  ich  die  Tiere  mit  Sarcocystis  muris  enthaltenden  Muskeln 
füttere.  Während  die  erwähnten  Forscher  den  Mus  musculus  L.  ver- 
wendet haben,  habe  ich  mich  fast  immer  des  Mus  decumanus  Pall.  var. 
albinus  bedient,  und  zwar  —  bezüglich  der  Möglichkeit,  die  Infektion 
festzustellen  —  mit  dem  gleichen  Erfolg,  was  übrigens  mit  Rücksicht 
auf  die  relative  Frequenz,  womit  beide  Arten  in  natura  den  Parasiten 
beherbergen  können,  vorauszusehen  war. 

Auf  die  experimentelle  Infektion  durch  Sarcocystis  muris  bei 
weißen  Ratten  gedenke  ich  in  einer  nächsten  Mitteilung  näher  einzugehen. 

Mit  vorliegender  Mitteilung  will  ich  die  interessanten  Ergebnisse 
einer  Reihe  von  Versuchen  bekannt  geben,  welche  in  der  Absicht  unter- 
nommen wurden,  zu  ermitteln,  ob  es  denn  möglich  sei,  die  experimentellle 
Sarcosporidieninfektion  auch  bei  anderen  Arten  von  Säugetieren  hervor- 
zurufen. 

In  Anbetracht  der  nunmehr  nicht  zu  bestreitenden  Möglichkeit,  die 
Sarkosporidiose  bei  den  Muriden  auf  dem  Wege  des  Magendarmkanals 
zu  erzeugen,  machte  sich  der  Wunsch,  derartige  Versuche  anzustelUen, 
unwillkürlich  fühlbar.  Auch  blieb  eine  solche  Frage  nicht  vereinzelt, 
vielmehr  hingen  mit  derselben  noch  andere  Fragen  zusammen,  wie  z.  B. 
ob  der  Genuß  von  Muskeln  eines  durch  ein  Sarkosporid  infizierten  Tieres 
bei  einem  solchen,  zu  einer  anderen  Art  gehörigen  die  Infektion  erzeugen 
könne;  ob  in  einem  solchen  Falle  der  Parasit  bei  beiden  Gasttieren 
dieselben  Merkmale  mit  denselben  Eigenschaften  aufweist,  usw. 

Um  auch  nur  einige  dieser  Fragen  zu  lösen,  habe  ich  bereits  vor 
mehreren  Monaten  eine  Reihe  von  sorgfältigen  Untersuchungen  an  ver- 
schiedenen Arten  von  Säugetieren  vorgenommen,  die  zu  verschiedenen 
Zeiten  mit  durch  Sarkosporidien  infizierten  Muskeln  gefüttert  worden  waren. 

1)  Koch,  M.,  Die  ezperiraen teile  Uebertragung  der  Miescherschen  Schläuche.  (BerU 
klii).  Wochenschr.  1904.  p.  374.) 

2)  Negre,  L.,  Sarcosporidiose  exp^rimentale.  (C.  B.  Soc.  Biologie.  26.  Oktober 
1907.  p.  37Q 
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Nach  einigen  Versiichen  an  verschiedenen  Tieren  habe  ich  aas 
Gründen,  deren  Angabe  hier  nicht  überflQssig  wäre,  dem  Meerschweinchen 
den  Vorzug  gegeben. 

Wegen  seiner  verhältnismäßig  geringen*  Körpergröße  eignet  sich 
nämlich  das  Meerschweinchen  ganz  besonders  zu  eingehenden  mikro- 
skopischen Untersuchungen  an  ganzen  Muskelgruppen. 

Femer  gelingt  es  bei  diesen  Säugetieren  nicht  schwer»  zahlreiche 
Individuen  anzutreffen,  die  sämtlich  zu  derselben  Züchtung  gehören, 
gleiches  Alter  und  Gewicht  besitzen,  stets  beisammen  und  in  den  gleichen 
Verhältnissen  gelebt  haben,  lauter  Umstände,  die  mir  wertvoll  und  un- 
umgänglich notwendig  erscheinen,  will  man  in  zuverlässiger  Weise  an 
einigen  der  Tiere  den  Versuch  anstellen  und  die  übrigen  als  Eontrolle 
behalten. 

Zieht  man  schließlich  in  Betracht,  daß  es  verhältnismäßig  leicht 
gelingt,  die  Meerschweinchen  an  den  Genuß  von  infizierten  Muskeln  zu 
gewöhnen,  und  daß  ferner  das  Meerschweinchen  eine  der  wenigen  Arten 
von  Säugetieren  ist,  bei  denen  bisher  keine  Sarkosporidien  besehrieben 
worden,  so  wird  es  wohl  begreiflich  erscheinen,  wie  ich  dasselbe  vor- 
ziehen mußte,  um  die  den  Inhalt  vorliegender  Mitteilung  bildenden  Be- 
obachtungen anzustellen. 

Die  nun  zu  besprechenden  Erfahrungen*  verteilen  sich  auf  drei  Ver- 
suche, an  drei  Gruppen  von  Meerschweinchen  angestellt,  im  ganzen 
23  Tiere. 

Ich  halte  es  für  zweckmäßig,  von  jedem  Versuche  die  Art  und  Weise 
seiner  Ausführung  anzugeben. 

Versuch  I. 

Zu  diesem,  am  18.  März  1907  begonnenen  Versuch  habe  ich  9,  einer  Gremeinde  der 
Provinz  Brescia  entstammende  Meerscnwänchen  verwendet.  Die  Tiere,  deren  Gewicht  je 
ca.  ^K)— 500  g  betrug,  waren  beisammen  in  demselben  Baum,  stets  in  den  gleichöi 
Lebensverhältnissen  aufgewadisen. 

Von  den  9  MeerscEwetnchen  wurden  5  als  Kontrolle  behalten,  die  4  übrigen  wurden 
an  den  weiter  unten  angegebenen  Ti^^  mit  durch  Sarcocystis  muris  infizierten 
Muskeln  von  Mus  decumanus  gefuttert. 

Die  Muskeln  waren  in  der  Be^  unmittelbar  vorher  getöteten  Tiaen  eDtnommen ; 
sie  wurden  zerschnitten,  sodann  inm^  mit  Brot  oder  Kleie  vermengt;  schließlich  wurde 
das  Ganze  gewöhnlich  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  feucht  gemacht 

Die  ersten  Male  habe  icn  für  eine  Isolierung  der  einzelnen  Tiere  in  getrennten 
kleinen  Käfigen  gesorgt,  um  ja  sicher  zu  sein,  daS  jedes  derselben  die  Fleischiuhning 
wirklich  genossen  hatte. 

Die  Sarcocystis  muris  —  stets  mit  freiem  Auge  siditbar  -^  enthaltenden 
Muskeln  von  Mus  decumanus  wurden  7malden  Meerschwdnchen  vorgelegt  und  von 
denselben  recht  gern  verzehrt;  ja  die  Tiere  zeigten  für  eine  solche  Nahning  eine  Vor- 
liebe, die  ich  wohl  kaum  bei  Tieren  anderweitiger  Herkunft  wahrgenommen  habe. 

Die  erste  Fütterung  erfolgte  am  18.  März,  die  übrigen  am  25.  März  bezw.  3.,  15., 
18.,  29.  April  und  6.  Mai.  Diese  Tage  ausgenommen,  wurden  sowohl  die  Veraoeha-  als 
auch  die  Kontrolltiere  in  einem  und  demselben  Käfig,  und  zwar  in  zwei  getrennten  Ab- 
teilungen, gehalten  und  stets  in  derselben  Weise  gäOttert  (Grünzeug  und  Klei^. 

Von  den  4  zeitweise  mit  Fleisch  gefütterten  Tieren  wurde  eines  am  15.  Mai,  d.  i. 
58  Tage  nach  der  ersten  Fütterung  (Versuch  I,  Meerschweinchen  1),  ein  zweit»  am 
4.  Juni,  nach  78  Tagen  (Versuch  I,  Meerschweinchen  2),  ein  drittes  am  7.  Juni,  nach 
81  Tagen  (Versuch  1,  Meersdiweinchen  3),  das  vierte  endlich  am  1.  Juli,  nach  104  T^en 
(Versuch  I,  Meerschweinchen  4),  getötet. 

Das  Allgemeinbefinden  der  Tiere  war  stets  ein  normales,  anscheinend  vortreffUches. 
Von  den  Kon  troll  tieren  wurde  das  erste  am  18.  März,  zu  Anfang  des  VenBochs, 
ein  zweites  am  25.  Mai ,  ein  drittes  am  22.  Juni ,  die  übrigen  am  8  bezw.  10.  Juli  ge- 
tötet.   (Versuch  1,  Kontrollmeerschweinchen  1,  2,  3,  4,  5.) 
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Versuch  IL 

Daza  habe  ich  5  Meerschweinchen  —  Gewicht  je  eins  ca.  400  g)  —  verwendet.  Die 
Tiere  stammten  aus  der  Urngpobung  von  Payia  und  hatten  stets  gemeinschaftlich  gelebt. 

In  der  bereits  erw&haten*Art  und  Weise  erhielten  3  der  Tiere  Fleischnahmng, 
<lie  übrigen  2  blieben  als  Eontrolle, 

Die  ersten  6  Meerschweinchen  wurden  6mal  mit  infizierten  Muskeln  gefüttert 
<26.  März,  15.,  16.,  18.,  29.  April  und  6.  Mai  1907).  ßis  zum  6.  Mai  wurden  die  beiden 
TifltgmppeQ  voneinander  getrennt  gdialten,  wenn  auch  in  demselben  Zimmer,  sodann, 
nadi  zweckentsprechender  Unterscoeidnng  der  einzelnen  Individuen  in  einem  einzigen 
Käfig  wieder  zusammen  ^bracht 

Die  Tiere  zeigten  sich,  besonders  die  ersten  Male,  etwas  widerstrebend  g^en 
Fletschnahmng,  obwohl  letztere  stets  in  derselben  Art  und  Weise  zubereitet  worden, 
ja  sehr  oft  gerade  aus  demselben  Material  bestand,  das  den  Individuen  von  Versuch  I 
doch  so  wohlsohmeckend  erschien. 

Von  den  mit  Fleisch  gefütterten  Meerschweinchen  wurde  das  erste  am  29.  Mai, 
64  Tage  nach  dem  ersten  Fleischgenuß  (Versuch  £1,  Meerschweinchen  1)  getötet;  eines 
«tarb  spontan  am  28.  Juni ,  nach  89  Tagen  (Versuch  II,  Meerschweinchen  2),  das  letzte 
wurde  oei  anscheinend  gutem  Befinden  am  7.  Juli,  nach  103  Tag^  getötet  (Versuch  II, 
JleerschweiHcben  3). 

Die  beiden  KontroUtiere  wurden  am  1.  Mai  besw.  25.  Juli  getötet  (Versuch  II, 
KontrollmeerBChwdnchen  1  und  2). 

Versuch  III. 

Dieser  Versuch  wurde  an  9  aus  Zinasco  (Provinz  Pavia)  stammenden  Meer- 
achweinchen  angestellt  Auch  dien  Tiere  gehörten  sämtlich  zu  derselben  Züchtung, 
hatten  stets  in  den  nämlichen  Verhältnissen  gelebt  und  ungefähr  das  gleiche  Alter  (Gw- 
-wicht  jedes  einzelnen  ca.  400  g). 

Vier  der  Tiere  bekamen  6mal  infizierte,  in  der  bekannten  Welse  zubereitete  Muskeln 
TOn  Mus  decumanns,  und  zwar  am  7.,  8.,  11.,  12.,  24.,  90.  Deaember  1907.  Die  vor 
^er  Fütterung  etwas  hungern  gelassenen  Tiere  verzehrten  jedesmal  das  Material  ohne 
irgendwelche  Schwierigkeit.    Mit  Ausnahme  der  erwähnten  Tage  wurden  sie  durch  die 

fmze  Dauer  des  Versuches  in  demselben  Lokal,  obwohl  in  getrennten  Käfigen,  mit  den 
ontrollmeerschweinchen  gehalten  und  in  derselben  Weise  gefüttert. 

Die  Meerschweinchen  der  ersten  Gruppe  wurden  an  lolgenden  Tacen  geopfert: 
jun  2a.  Januar  1906,  50  Tage  nach  dem  ersten  Fleischgenua  (Versuch  III,  Meer* 
fichweinchen  1)^  am  28.  und  31.  desselben  Monats,  d.  i.  52  (Versuch  IIl,  Meerschweinchen  2) 
bezw.  55  Tage  {Versuch  III,  Meerschweinchen  3)  nach  dem  Beginn  des  Versuches ;  am 
4.  Februar,  nach  59  Tagen  (Vereuch  III,  Meerschweinchen  4). 

Von  den  5  Kontrollmeerschweinchen  wurden  2  am  1.  Dezember  1907,  eines  am 
1.  Januar  1908  getötet,  die  übrisen  am  4.  beew.  15.  Februar  (Versuch  III,  Kontroll* 
meerschweinchen  1,  2,  3,  4  und  S). 


Von  jedem  der  23  Meerschweinchen  habe  ich  die  Mnskeln  einer 
sorgfältigen  Prüfung  unterzogen.  Obwohl  ich  es  nicht  unterlassen  habe, 
meine  Aufmerksamkeit  auf  die  Muskeln  der  verschiedenen  Körperteile 
zu  richten,  so  habe  ich  doch  bei  sämtlichen  Tieren  vorzugsweise  die 
Pectorales  ins  Auge  gefaßt,  um  dadurch  bei  den  Untersuchungen  gleich- 
mäßig vorzugehen  und  eine  größere  Sicherheit  in  der  Beurteilung  der 
Hesultate  zu  gewinnen. 

Die  Muskeln  wurden  sowohl  in  frischem  Zustande,  und  zwar  nach 
vorheriger  Zerzupfung  in  physiologischer  Kochsalzlösung,  als  auch  an 
Schnitten  nach  vorheriger  Einbettung  in  Paraffin,  selten  in  Gelloidin, 
untersucht 

Zur  Ausführung  dieses  letzteren,  in  jedem  einzelnen  Falle  angewandten 
Verfahrens  wurden  die  ganzen,  sorgfältig  von  ihren  Insertionsstellen  ab* 

felösten  Pectorales  auf  Korkplatten  ausgebreitet  und  auf  diesen  bei  allen 
Tebergangsmedien  mittelst  Igelstacheln  festgehalten.  Dadurch  bekommt 
man  Muakelplatten,  die,  noch  weiter  geteilt  und  eingebettet  —  und  zwar 
mit  Vorsicht,  um  ein  Zusammenrollen  des  Stückes  zu  verhüten  —  eine 
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weite  Fläche  darbieten,  und  die  Herstellung  von  1  qcm  und  darüber 
breiten  Schnitten  gestatten. 

Selbstverständlich  muß  —  auch  wegen  der  Beschaffenheit  des  Ge- 
webes —  die  Einbettung  eine  recht  sorgfältige  sein ;  als  recht  vorteilhaft 
hat  sich  hierbei  in  vielen  Fällen  das  von  Heidenhain  empfohlene 
Verfahren  mit  Schwefelkohlenstoff  erwiesen. 

Beim  ersten  Meerschweinchen  von  Versuch  I  habe  ich  als  Fixierungs- 
flüssigkeiten  absoluten  Alkohol,  Sublimat- Alkohol-Eisessig,  Zenkersdie 
Flüssigkeit,  bei  allen  übrigen  ausschließlich  absoluten  Alkohol  angewendet, 
der  mir  in  bezug  auf  die  in  vorliegender  Mitteilung  besprochenen  Be- 
funde vortreffliche  Resultate  geliefert  hat. 

Die  Schnitte  wurden  gewöhnlich  mit  Hämalaun  gefärbt,  vielfach 
wurde  auch  noch  eine  zweite  Gegenfärbung  vorgenommen. 


Bei  den  zeitweise  mit  Muskeln  gefütterten  Meerschweinchen  —  an 
welchen  Tagen  dies  geschehen,  habe  ich  bereits  oben  angegeben  -- 
habe  ich  in  den  Muskelfasern  des  M.  pectoralis  ein  Sarkosporid  nach- 
weisen können,  das  meines  Wissens  bisher  noch  nicht  beschrieben 
worden  ist. 

Dieses  Sarkosporid  weist  Merkmale  auf,  die  man  als  konstante  be- 
zeichnen kann. 

Der  Parasit  ist  elliptisch  bezw.  länglich  gestaltet;  seine  große  Achse 
ist  stets  zur  Längsachse  der  Muskelfaser  parallel,  die  Enden  sind  in  der 
Kegel  abgerundet;  er  kommt  mehr  oder  weniger  reichlich  in  den  einzelnen 
Tieren  vor  und  ist  stets  in  der  gestreiften  Muskelfaser  vorhanden  (siehe 
Fig.  1,  2  u.  3). 

Gewöhnlich  enthält  eine  Musfeifaser  einen  einzigen  Parasiten,  manch- 
mal habe  ich  jedoch  auch  deren  zwei  in  demselben  Elemente,  dicht  hinter- 
einander angetroffen ;  in  einem  solchen  Falle  zeigen  sich  die  Berührungs- 
enden nicht  abgerundet,  sondern  etwas  abgeplattet  (siehe  Fig.  3). 

Die  Durchmesser  der  parasitären  Schläuche  schwanken  innerhalb 
relativ  weiter  Grenzen;  an  den  Schnitten  habe  ich  Formen  mit  einem 
nur  etwas  über  40  fi  betragenden  Längsdurchmesser,  andere  wieder  mit 
einem  solchen  von  nahezu  100^  beobachtet  Bei  meinen  Präparaten 
bleibt  es  aber  größtenteils  bei  70—90  f,i.  Ein  einziges  Mal  habe  ich 
einen  Maximaldurchmesser  von  ungefähr  140  |u  angetroffen. 

Verschiedene,  bei  mehreren  Exemplaren  vorgenommene  Messungen 
des  Querdurchmessers  berechtigen  zu  dem  Schluß,  daß  dieser  letztere 
zwischen  15  und  30  ^i  und  noch  mehr  schwanken  kann. 

Ich  glaube  jedoch  kaum,  daß  diesen  Zahlen  ein  absoluter  Wert  zu- 
kommt, da  es  nicht  ausgeschlossen  erscheint,  daß  auf  die  Durchmesser 
und  folglich  auch  auf  die  an  den  Schnitten  mehr  oder  weniger  elliptische 
bezw.  rundliche  Gestalt  der  Parasiten  nicht  etwa  auch  der  in  dem  Augen- 
blicke der  Fixierung  höhere  oder  geringere  Ausdehnungsgrad  der  Muskel- 
faser einen  Einfluß  ausübt. 

Immerhin  beweisen  diese  Zahlen,  daß  bei  9  der  von  mir  unter- 
suchten Meerschweinchen  stets  ein  Sarkosporid  angetroffen  wurde,  dessen 
Größe  —  will  man  den  in  diesem  Zeitpunkt  erreichten  Grad  der  Ent- 
wickelung  in  Betracht  ziehen  —  eine  sehr  geringe  ist,  namentlich  im 
Vergleich  zu  jener,  welche  andere  Sarkosporidien ,  wie  z.  B.  das  unter 
dem  Namen  Sarcocystis  muris  bekannte,  auf  dergleichen  Stufe  auf- 
weisen. 
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Die  von  mir  beim  Meerschweinchen  angetroffenen  parasitären  Oe- 
bilde  zeigen  sich  denn  auch  mit  Sporen  angefüllt;  es  sind  dies  Sarko- 
sporidien, die  den  im  Inneren  der  gestreiften  Muskelfaser  sich  abspielenden 
Teil  ihres  Zyklus  vollendet  haben. 

Die  Sporen  sind  bei  jedem  Individuum  sehr  zahlreich  und  so  dicht 
aneinander  gelagert,  daß  es  in  der  Regel  sehr  schwer  gelingt,  ihre  Form 
und  Gr^Be  genau  zu  bestimmen.  Manchmal  indessen  machen  sich  auch 
an  den  Schnitten  —  höchst  wahrscheinlich  infolge  mechanischer  Ein- 
wirkung —  kleine,  in  unmittelbarer  Nähe  eines  Parasiten  gelagerte,  oder 
auch  der  Innenfläche  der  Membran  —  wenn  dieselbe  gespannt  und  aus 
ihrer  normalen  Lage  gebracht  ist  —  anliegende  Haufen  von  vereinzelten 
Sporen  bemerkbar.  Es  läßt  sich  in  solchen  Fällen  feststellen,  daß  die 
Sporen  allerdings  sehr  klein  sind,  aber  die  sichelförmige  Gestalt,  das 
Aussehen  und  die  ^pischen  Eigenschaften  der  Sporen  der  übrigen  Sarko- 
sporidien besitzen  (siehe  Fig.  4). 

Ein  jeder  dieser  Sichelkeime  —  deren  maximaler  Abstand  der  beiden 
äußersten  Punkte  voneinander,  je  nachdem  das  Gebilde  stärker  oder 
schwächer  gekrümmt  erscheint,  zwischen  3  und  5  fj.  schwankt  —  enthält 
einen  mit  Hämatoxylin  färbbaren  Kern. 

Bei  schwacher  Vergrößerung  erscheint  der  Kern  als  ein  kleines 
Körnchen,  dessen  Maximaldurchmesser  ca.  1  /i  beträgt;  ist  die  Vergröße- 
rung eine  stärkere,  so  sieht  man,  daß  derselbe  gewöhnlich  keine  homogene 
Masse  darstellt,  sondern  in  seinem  zentralen  Teil  oft  eine  lichtere  Partie 
aufweist.  Bei  den  isolierten  Sporen ,  die  eine  genauere  Feststellung 
ihrer  Eigentümlichkeiten  gestatten,  sieht  man  auch  mitunter,  daß  der 
Kern  sich  aus  zwei  getrennten  Partien  zusammensetzt,  d.  h.  aus  etwas 
länglich  gestalteten,  zueinander  bezw.  zur  großen  Sporenacbse  parallelen 
Haufen  besteht.  Diese  Anordnung  erinnert  —  wenn  man  hierbei  die  Ver- 
schiedenheit der  Untersuchungsmethoden  berücksichtigt  —  an  das  ver- 
schiedenartige, eigentümliche  Aussehen,  das  bei  den  nach  Romanowsky 
gefärbten  Präparaten  das  Chromatin  der  Sarcocystis- Sporen  der 
Ratten  und  der  Sarcocystis  Bertrami  des  Pferdes  annehmen ;  eben 
dieses  Aussehen  habe  ich  ganz  besonders  beschrieben  ^). 

Bei  den  zahlreichen,  von  mir  untersuchten  Parasiten  zeigen  die 
Kerne  der  Sporen  durchweg  dieselbe  Größe ;  in  ihrer  Gesamtheit  ver- 
leihen sie  dem  Körper  —  nach  erfolgter  Färbung  —  ein  eigentümliches, 
feinkörniges  Aussehen,  welches  den  Nachweis  des  Parasiten  an  Schnitten 
auch  bei  Anwendung  schwacher  Linsensysteme  ermöglicht. 

Die  Sichelkeime  sind  in  eine  zarte  Membran  eingeschlossen  und 
eingehüllt,  die  als  feine,  steife  Linie  die  Umrisse  des  Parasiten  scharf 
bezeichnet  und  denselben  von  den  umliegenden  Muskelfibrillen  abgrenzt. 

An  der  Membran  ist  es  mir  niemals  möglich  gewesen,  irgendwelche 
Struktur  festzustellen,  noch  sonst  wahrzunehmen,  ob  denn  von  ihrer 
Innenfläche  Fäden  zur  Bildung  des  bekannten  Kammersystems  im  Innern 
des  Sarkosporiden  abgehen. 

Nur  selten  ist  es  mir  gelungen,  diesen  interessanten  Mikroorganismus 
im  frischen  Zustande  zu  beobachten;  andererseits  bestätigt  diese  Unter- 
suchung den  bei  gefärbten  Schnitten  erhobenen  Befund  aufs  vollkommenste. 

In  frischem  Zustande  erscheinen  die  Parasiten  als  länglich  bezw. 
elliptisch,  eiförmig  gestaltete  Gebilde  mit  scharfen,  regelmäßigen  Um- 
rissen, ohne  irgendwelche  besondere  Struktur  der  Membran.   Die  Gebilde 

1)  Negri,  A.,  Beobachtungen  über  Sarkosporidien.  [Erste  Mitteilung.]  (Centralbl. 
f.  Hakt.  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XLVII.  1908.  Heft  1.) 
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sind  lichtbrechend  und  im  Innern  feinkörnig.  In  einem  Falle,  wo  in- 
folge eines  mechanischen  Insults  die  Membran  durchgerissen  wnrde^ 
habe  ich  das  Heraustreten  von  kleinen,  typisch  geformten  Sporen  be- 
obachten können,  deren  jede  einen  kleinen,  einem  der  Enden  etwas  näher 
gelegenen,  hellen  Raum  zeigte. 
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Dessenungeachtet  erscheint  eine  Wiederholung  dieser  meiner  an 
diesem  Sarkosporid  gemachten  Beobachtungen  in  frischem  Zustande 
wünschenswert,  da  die  Zahl  derselben  eine  nur  geringe  gewesen.  Schuld 
daran  sind  wohl  die  Schwierigkeiten  einer  solchen  Untersuchung;  Schwierig- 
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keiten,  welche  einerseits  auf  die  kleinen  Dimensionen  des  Mikroorganis- 
mus, andererseits  auf  die  geringe  Anzahl,  in  der  derselbe  bei  den  Meer- 
schweinchen oft  auftritt,  zurückzuführen  sind. 

Um  nur  das  Festgestellte  zu  berücksichtigen,  will  ich  erwähnen,  daß, 
während  ich  bei  Versuch  I  Meerschweinchen  1  nahezu  an  sämtlichen 
Schnitten  der  M.  pectorales  die  soeben  beschriebenen  Schläuche  an- 
getroffen, bei  den  übrigen  drei  (Versuch  I,  Meerschweinchen  2.  3,  4)  die 
Untersuchung  eine  sehr  mühevolle  gewesen  ist,  und  erst  an  vielen  Zehnen 
von  breiten,  1  qcm  großen  Schnitten  ist  es  mir  möglich  gewesen,  bei  jedem 
Meerschweinchen  spärliche  Parasiten  zu  Gesicht  zu  bekommen. 

In  Versuch  II  Meerschweinchen  1  habe  ich  bei  60  großen  Schnitten 
im  ganzen  nur  einen  Parasiten  vorgefunden ,  bei  Meerschweinchen  3  im 
ganzen  drei  bis  vier  bei  80  Schnitten. 

In  Versuch  III  Meerschweinchen  1  waren  die  Parasiten  in  sehr  spär- 
licher Anzahl  vorhanden ;  minder  häufig  bei  Meerschweinchen  3 ;  ziemlich 
zahlreich  bei  Meerschweinchen  4. 

Bei  Meerschweinchen  2  Versuch  II  und  bei  Meerschweinchen  2  Ver- 
such III  wurde  der  Mikroorganismus  vergeblich  aufgesucht,  ungeachtet 
der  sorgfiUtigsten  Beobachtung  an  den  nahezu  vollständig  zerschnittenen 
Pectorales  und  trotzdem  ich  recht  fleißig  eine  weit  größere  Anzahl  von 
Schnitten  untersucht  habe,  als  jene,  die  mir  zum  Nachweis  des  Parasiten 
bei  den  diesen  letzteren  am  spärlichsten  aufweisenden  Meerschweinchen 
nötig  waren. 

Gleichfalls  negativ  ist  das  beharrlichste,  mühevollste  Suchen  nach 
Sarkosporidien  bei  sämtlichen  12  Eontrollmeerschweinchen  (5  von  Ver- 
such I,  2  von  Versuch  II,  5  von  Versuch  III).  Während  bei  den  Meer- 
schweinchen, welche  die  durch  Sarcocystis  muris  infizierten  Muskeln 
genossen  hatten,  die  Untersuchung  in  der  Regel  auf  die  Brustmuskeln 
sich  beschränkt  hatte,  wurde  dieselbe  bei  den  Kontrolltieren  auch  auf 
die  Muskeln  anderweitiger  Körperteile  (Muskeln  der  Abdominalgegend, 
des  Rückens,  der  Oberschenkel  usw.)  ausgedehnt;  trotzdem  ist  das  Er- 
gebnis ein  stets  negatives  gewesen  (siehe  Tabelle  p.  618). 


Aus  dem  bisher  Dargelegten  geht  nun  hervor,  daß  im  ganzen  Beob- 
achtungen an  23,  auf  3  verschiedene  Gruppen  verteilten  Meerschweinchen 
angestellt  wurden. 

Jede  Gruppe  bestand  aus  Individuen  von  gleicher  Züchtung,  gleichem 
Alter  und  Gewicht,  die  stets  beisammen  und  in  gleicher  Weise  gelebt 
und  dieselbe  Nahrung  bekommen  hatten. 

Von  den  verschiedenen  Gruppen  aber  genoß  ein  Teil  der  Tiere  zu 
wiederholten  Malen  durch  Sarcocystis  muris  infizierte  Muskeln;  es 
ist  dies  das  einzige  Moment,  das  solche  Tiere  von  den  übrigen*  als  Kon- 
trolle aufgesparten  derselben  Gruppe  differenziert 

Von  den  11  mit  Fleisch  gefütterten  Meerschweinchen  beherbergten 
9  zu  verschiedenen  Zeiten  vom  Tage  des  ersten  Genusses  an  getötete 
in  bald  größerer,  bald  geringerer  Menge  ein  eigentümliches  Sarkosporid. 

Dasselbe  weist  in  allen  Fällen  die  nämlichen  Merkmale,  und  zwar 
auf  gleicher  Entwickelungsstufe,  auf,  so  z.  B.  elliptische  bezw.  eiförmige 
Cysten  von  geringer  Größe  (40—100  |u  lang,  ausnahmsweise  noch  mehr, 
und  25 — 30—35  fi  Breite)  mit  gewöhnlich  abgerundeten  Enden  und 
äußerst  zarter  Membran,  und  mit  einer  großen  Anzahl  sichelförmiger 
Sporen  gefüllt,  deren  jede  mit  einem  Kern  versehen  ist. 
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Bei  den  übrigen  2,  mit  infizierten  Muskeln  gefütterten  nnd  den  12 
als  Eontrolle  benutzten  Meerschweinchen  ergab  die  Untersuchung  auf 
Sarkosporidien  —  sowohl  auf  vollkommen  ausgebildete  als  auch  auf 
anderen  Entwickelungsstufen  befindliche  Formen  —  ein  durchweg  nega- 
tives Resultat. 

Auf  Grund  dieses  Befundes  und  in  Anbetracht  der  nunmehr  fest- 
stehenden Tatsache,  daß  bei  den  Muriden  der  Genuß  infizierter  Muskeln 
die  Sarkosporidiose  erzeugt,  ist  man  —  meinem  Dafürhalten  nach  —  zur 
Ann^me  berechtigt,  daß  bei  Meerschweinchen  das  Auftreten  des  be- 
schriebenen Sarkosporidien  mit  dem  Genuß  von  durch  Sarcocystis 
muris  infizierten  Muskeln  zusammenhängt 

Daß  die  Infektion  auf  einen  solchen  Zusammenhang  zurückzuführen 
ist,  halte  ich  um  so  mehr  für  wahrscheinlich,  als  der  wohl  mögliche  Ein- 
wand, es  konnte  das  Auftreten  des  Mikroorganismus  nicht  durch  den 
Genuß  der  Muskeln,  sondern  durch  anderweitige  Momente,  bezw.  durch 
eine  bei  dem  betreffenden  Tiere  bereits  präexistierende  Infektion  bedingt 
sein,  mit  Rücksicht  auf  das  Ergebnis  der  bei  den  zahlreichen  Eontroll- 
meerschweinchen angestellten  Untersuchungen  hinfällig  wird.  Bei  diesen 
Eontrolltieren  —  mögen  nun  dieselben  zu  Anfang  des  Versuchs  oder 
nachdem  letzterer  bereits  im  Gang  war  oder  am  Ende  desselben,  getötet 
werden,  oder  schließlich  auch  längere  Zeit  nach  dem  Tode  der  künstlich 
infizierten  Tiere  —  wurde  niemals  ein  Sarkosporid  angetroffen. 

Es  möge  mir  an  dieser  Stelle  gestattet  sein,  auf  die  Zuverlässigkeit 
des  von  mir  befolgten  Verfahrens  hinzuweisen :  Anstellen  von  sorgfältigen 
Vergleichen  zwischen  den  einzelnen  Tieren  derselben  Rasse,  desselben 
Alters  und  von  derselben  Lebensweise.  Man  erlangt  dadurch  unzweifel- 
haft eine  größere  Sicherheit  der  Beurteilung,  als  wenn  man  zu  Beginn 
der  Untersuchung  den  einzelnen  Versuchstieren  je  ein  Muskelstückchen 
entnimmt.  Bei  meinen  Versuchen  würde  ich  mich  dahin  aussprechen, 
daß  im  Hinblick  auf  die  mitunter  wahrhaft  geringe  Zahl  von  Schläuchen 
dieses  letztere  Verfahren  aufzugeben  ist 

Ich  verhehle  es  mir  nicht,  daß,  um  mit  Sicherheit  behaupten  zu 
können,  daß  die  Eontrollmeerschweinchen  keine  Sarkosporidien  beher- 
bergten, eine  genaue  Durchmusterung  sämtlicher  Muskeln  jedes  einzelnen 
Tieres  erforderlich  gewesen  wäre. 

Von  der  praktischen  Unmöglichkeit  abgesehen,  bleibt  es  noch  immer 
fraglich,  ob  denn  eine  solche  Untersuchung  unerläßlich  gewesen. 

Aus  dem  bisher  Gesagten  ergibt  sich  nun,  daß  manche  der  mit 
Fleisch  gefütterten  Meerschweinchen  äußerst  spärliche  Parasiten  in  den 
M.  pectorales  aufwiesen,  bei  anderen  waren  jedoch  diese  Protozoen  in 
ziemlich  reichlicher  Menge  vorhanden.  Ich  halte  dafür,  daß,  wenn  eine 
natürliche  Infektion  vorgelegen,  man  bei  nahezu  sämtlichen  Eontrolltieren 
—  gleichviel  ob  mehr  oder  weniger  zahlreich  —  die  charakteristischen 
Schläuche  hätte  vorfinden  müssen.  Vielmehr  —  es  sei  dies  nochmals 
betont  —  fehlten  letztere  gänzlich  und  zwar  nicht  nur  in  den  Pectorales, 
sondern  auch  in  jenen  aller  übrigen  Abschnitte. 

Auch  darf  der  Umstand  nicht  außer  acht  gelassen  werden,  daß  beim 
Meerschweinchen  —  das  ja  eines  der  am  meisten  benutzten  Versuchstiere 
ist  —  niemals  Sarkosporidien  beschrieben  worden  sind.  Allerdings  kommt 
diesem  Umstände  kein  absoluter  Wert  zu ;  immerhin  liefert  derselbe  aber 
einen  weiteren  Beleg  gegen  die  Annahme  einer  natürlichen  Infektion. 

Beim  Meerschweinchen  erzeugt  nun  also  der  wieder- 
holte Genuß   von   durch   entwickelte  Stadien   von  Sarco- 
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cystis  muris  reichlich  infizierten  Muskeln  eine  Sarko- 
sporidiose. 

Bei  dieser  Tierspecies  erscheint  jedoch  der  Parasit  nicht,  wie  bei  der 
Gattung  Mus;  er  ist  viel  kleiner,  und  die  Verminderung  der  Durchmesser 
bezieht  sich  sowohl  auf  den  gesamten  Körper  als  auch  auf  die  einzelnen 
Sporen. 

Wahrscheinlich  findet  nicht  das  Protozoon  in  der  Muskelfaser  des 
Meerschweinchens  jene  für  seine  Entwickelung  günstigen  Bedingungen, 
die  ihm  die  Muskelfaser  der  Maus  darbietet;  diesem  Umstände  ist  vielleicht 
die  geringe  Größe  und  die  rasche  Evolution  des  Mikroorganismus  zu- 
zuschreiben. Bei  Mus  decumanus  var.  aibinus  habe  ich  —  analog 
dem  bei  Mus  musculus  erhobenen  Befunde  —  erst  etwa  50  Tage 
nach  dem  Fleischgenuß  die  jüngsten  Formen  des  Parasiten,  und  zwar 
auf  einer  frühzeitigen  Entwickelungsstufe,  angetroffen;  zu  dieser  Zeit 
sind  dagegen  beim  Meerschweinchen  bereits  reife  Schläuche  vorhanden, 
bei  denen  die  Dimensionen  der  kleinen  Kerne  zu  der  Annahme  berech- 
tigen, daß  die  Sporenbildung  in  vollständiger  Weise  vor  sich  gegangen  ist. 

Während  nun  bei  Mus  das  Wachstum  des  Protozoon  progressiv 
bis  zur  bekannten  Länge  —  einer  riesengroßen  im  Vergleich  zur  pri- 
mären —  fortschreitet,  geht  beim  Meerschweinchen  die  Größe  der  Para- 
siten nicht  über  die  oben  angegebenen  Grenzen  hinaus,  und  dies  durch 
einen  —  bei  meinen  Versuchen  —  zwischen  50  und  104  Tagen  schwanken- 
den Zeitraum  nach  dem  Genuß  des  infizierenden  Materials. 

Wie  bereits  gesagt,  muß  die  Fütterung  womöglich  in  kurzen  Ab- 
ständen wiederholt  werden,  eine  Bedingung,  die  ich  auch  aus  anderen 
Beweggründen  bei  den  ersten  zwei  Versuchen  zufällig  erfflUt  hatte  und 
nun  auf  Grund  der  Ergebnisse  weiterer  noch  zu  ergänzenden  Unter- 
suchungen als  nötig  erachten  mochte.  Auch  dieser  Umstand  erscheint 
mir  als  ein  weiterer  Beweis  für  die  geringe  Rezeptivität  des  Meer- 
schweinchens der  Infektion  gegenüber. 


Meine  Untersuchungen  —  die  ohne  Zweifel  ihre  volle  Bestätigung 
erlangen  werden,  vorausgesetzt,  daß  man  bei  Wiederholung  derselben  in 
gleicher  Weise  verfahren  wird,  wie  ich  —  dürften  meiner  Ansicht  nach 
von  einem  allgemeinen  Standpunkte  aus  manches  Interesse  darbieten. 

Die  von  mir  erzielten  Resultate  beweisen  nun  zunächst,  daß  nicht 
nur  bei  den  Muriden,  sondern  auch  bei  anderen  Säugetieren  die  Sarko- 
sporidieninfektion  auf  dem  Wege  des  Magendarmkanals  zur  Ausbildung 
gelangen  kann,  gleichviel  auf  welche  Art  und  Weise  und  auf  welchem 
Wege  der  Parasit  die  Muskelfaser  erreichen  mag. 

Auch  beweisen  diese  Resultate,  daß,  wenn  ein  bei  einem  Säugetier 
mit  bestimmten  Charakteren  auftretendes  Sarkosporid  in  einer  anderen 
Säugetierspecies  zur  Entwickelung  kommt,  es  so  verschiedene  morpho- 
logische Merkmale  annehmen  kann,  daß  anfangs  die  Vermutung  nahe 
liegt,  es  handle  sich  um  andersartige  Sarkosporidien. 

Und  eben  diesen  Eindruck  bekam  ich  —  um  die  Wahrheit  zu  ge- 
stehen —  als  ich  die  Parasiten  der  zu  Versuch  I  gehörenden  Meer- 
schweinchen gewahrte;  allerdings  mußte  ich  später  im  Hinblick  auf  das 
regelmäßige  Auftreten  des  Mikroorganismus  bei  fast  sämtlichen,  mit 
Fleisch  gefütterten  Meerschweinchen  sowie  andererseits  auf  das  be- 
ständige Fehlen  desselben  bei  denen,  welche  diese  Nahrung  nicht  be- 
kommen hatten,  meine  Anschauung  ändern. 
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Vom  systematischen  Standpunkte  aus  verdient  dieser  Umstand  Be- 
achtung. Bei  diesen,  noch  so  wenig  bekannten  Protozoen  lassen  sich 
auf  Grund  morphologischer  Charaktere  und  je  nach  dem  beherbergenden 
Tiere  yerschiedene  Arten  unterscheiden. 

So  zählt  Labb^^)  9  sichere  und  16  unsichere  Arten. 

Dürfen  wir  nun  auf  Grund  der  bisherigen  Erfahrungen  eine  solche 
Klassifikation  als  eine  zutreffende  gelten  lassen? 

Damit  will  ich  aber  nur  einen  mir  als  gerechtfertigt  erscheinenden 
Zweifel  zum  Ausdruck  bringen  und  weiter  nichts  als  eine  Frage  stellen, 
die  zum  Gegenstand  künftiger  Untersuchungen  wird  werden  können. 

Taf •lerUInuiir- 

Fig.  1.  Parasit  in  dnem  Schnitt  eines  BmstmuskelB  des  MeerBchweincheoB  No.  4, 
Versuch  III. 

Färbung:  Hamalaun-EoBin.    Obj.  5.    Ok.  4,  Koristka. 

Fig.  2.  jPaiasit  in  einem  Schnitt  eines  Brustmuskels  des  Meerschweinchens  No.  4, 
Versuch  III. 

Färbung:  Hämalaun-Eosin.    Obj.  4.    Ok.  4,  Koristka. 

Fig.  3.  Zwei  Parasiten  in  einer  Muskelfaser,  Schnitt  eines  Brustmuskels  des 
Meerschweinchens  No.  4,  Versuch  I. 

Färbung:  Hämaiaun-Eosin.    Obj.  5.    Ok.  4,  Koristka. 

Fig.  4.  Stark  vergrößerte  peripherische  Partie  eines  Parasiten  des  Meerschweinchens 
No.  1|  Versuch  I.  Die  in  der  Zeichnung  rechts  abgebildeten  Sporen  sind  noch  in  der 
Membran  enthalten;  jene  links  sind  ausgetreten. 

Färbung:  Hämalaun-Orange. 

Obj.  1,5  mm.    Apert  1,30  homog.  Immersion,  Zeifl.  Komp.-Ok.  8. 

Sämtliche  Figuren  wurden  mit  Hilfe  der  „Camera  lucida"  mod.  Apäthy  ge- 
zeichnet, Blatt  in  der  Höhe  des  Präparats,  Tubuslänge  160  mm. 
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Wutinfektion  und  antirabisclie  Imnmnisierung 
auf  endorektalem  Wege. 

[Hygienisches  Institut  der  Kgl.  Universität  zu  Sassari.] 

Zweite  Mitteilung. 

Von  Prof.  Claudio  Ferml. 

Nachdem  ich  in  zwei  verschiedenen  Arbeiten  die  Möglichkeit  nach- 
gewiesen hatte,  Muriden  per  os  mit  Tollwut  zu  infizieren  und  gegen 
dieselbe  zu  immunisieren,  schien  es  mir  von  Interesse,  festzustellen,  ob 
es  möglich  wäre,  diese  Tiere  auch  auf  endorektalem  Wege  zu  infizieren 
und  zu  immunisieren.  In  einer  ersten  Mitteilung  hatte  idi  das  Studium 
dieser  Frage  bei  Muriden  begonnen,  während  Remlinger  seinerseits 
einige  diesbezügliche  Versuche  an  Kaninchen  vorgenommen  hatte. 

Versuchsplan. 
A.  Infektion  auf  endorektalem  Wege  mit  fixem  A^rus. 
I.  Versuche  an  Batten. 
II.  Versuche  an  Kaninchen. 

III.  Versuche  an  Meerschweinchen. 

IV.  Versuche  an  Hunden, 
y.  Versuche  an  Katzen. 


1)  Labb^,  A.,  —  Tierreich.  5.  lief.  Sporozoa 
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R  Immunisierung  auf  endorektalem  Wege. 

I.  Subkutane  Infektion  mit  Straßenvurua  und  nachfolgender  Immunisiarung  auf  ^ 
endorektalem  W^ 

a)  Mittels  einer  £mulslon  von  normaler  Nervensubstanz. 

b)  Mittels  einer  Emulsion  von  fixem  Virus. 

n.  Immunisierung  auf  endorektalem  Wege  mit  nachfolgender  subkutaner  Strafien- 
▼irusinfektion. 

a)  Mittels  einer  Emulsion  von  normaler  Neryensubstanz. 

b)  Mittels  einer  Emulsion  von  fixem  Virus. 

O.  Immunisierung  auf  endorektalem  W^e  mit  nachfolgender  endorektaler  Infektion 
mit  fixem  Virus. 

A.  Infektion  auf  endorektalem  Wege  mit  fixem  Ylras. 

I.  Versuche  an  Batten. 

Versuch  2.  Dez.  1907.  9  weiße  Batten  erhalten  taglich  2  Einspritzungen  auf 
«ndorektalem  Wc^,  jede  von  10  ocm  einer  Emulsion  vom  Hirn  eines  wutkranken 
Kaninchens,  zu  10  Proz.  in  physiologischer  Lösung. 

Besultat:  6  Batten  sterben  an  der  Tollwut,  die  anderen  3  bleiben  am  Leben. 

Also  die  auf  eDdorektalem  Wege  mit  fixem  Virus  in- 
fizierten Ratten  erkrankten  im  Verhältnis  von  6:9. 

IL  Versuche  an  Kaninchen. 

Versuch  3.  Febr.  06.  5  Kaninchen  erhalten  t&glich  7  Tage  lang  2  Einsoritzungen, 
jede  yon  50  ccm  einer  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  30  Proz.    Im  ganzen  ^50  ccm. 

Besultat:  2  Tiere  weisen  am  9.  Febr.  7  Uhr  vorm.  typische  Lahmuns  auf  und 
sterben  am  10.  Febr.  7  Uhr  vorm.;  2  andere  weisen  am  10.  Febr.  7  Uhr  vorm.  Lähmung 
auf  und  sterben  am  selben  Tage  6  Uhr  abends,  d.  h.  alle  4  nach  7  Tagen;  das  5.  Tier 
bleibt  am  Leben.  Das  Verhalten  der  auf  endorektalem  Wege  infizierten  Elaninchen 
ist  etwas  verschieden  von  dem  der  sub  duro  infizierten,  denn  neben  der  vollständigen 
Lähmung  des  Hinterviertels  bleibt  der  vordere  Teil  des  Körpers  lange  gesund  und  das 
Auge  lebhaft. 

Versuch  6.  Febr.  08.  3  jungen  Kaninchen  wird  jede  Woche  (am  6.,  12,  18., 
24.  Febr.,  1.,  7.  und  14.  März)  ein  Eaninchenhim  (Gewicht  ungefähr  9  g)  von  einem 
jm  fixem  Virus  gestorbenen  Kaninchen  eingespritzt  (in  10  ccm  destilliertem  Wasser). 
Dann  werden  die  Tiere  in  die  Hornhaut  mit  fixem  Virus  infiziert 

Besultat:  2  der  Tiere  weisen  am  30.  März  5  Uhr  abends  Lähmung  auf  und 
sterben  am  23.  März  11  Uhr  vorm.,  und  das  3.  weist  am  26.  März  7  Unr  nachm. 
Lahmung  auf  und  stirbt  am  27.  März  4  Uhr  nachm. 

Also  die  auf  endorektalem  Wege  mit  fixem  Virus  in- 
fizierten Kaninchen  erkrankten  im  Verhältnis  von  7:9. 

in.  Versuche  mit  Meerschweinchen. 

Versuch  20.  Febr.  06.  5  Meerschweinchen  erhalten  täglich  7  Tage  lanff  2  Ein- 
spritzungen auf  endorektalem  Wege,  jede  von  10  ccm  einer  Emulsion  von  frischem 
fixen  Virus  zu  30  Proz. 

Besultat:  1  der  Tiere  zeigt  am  26.  Febr.  7  Uhr  abends  Lähmune  und  stirbt 
am  27.  Febr.  7  Uhr  vorm.,  d.  h.  7  Tage  nach  der  ersten  Einspritzung,  3  andere  sind 
am  27.  Febr.  vorm.  7  Uhr  gelähmt  und  eines  stirbt  am  28.  Febr.  7  Uhr  abends,  die 
beiden  anderen  am  29.  Febr.  7  Uhr  vorm.,  d.  h.  ungefähr  9  Tage  nach  der  ersten  In- 
jektion, das  letzte  ist  am  4.  März  vorm.  7  Uhr  gelähmt  und  verendet  am  5.  März,  d.  h. 
14  Tage  nach  der  ersten  Einspritzung. 

Also  die  auf  endorektalem  Wege  mit. fixem  Virus  in- 
fizierten Meerschweinchen  erkrankten  im  Verhältnis  von 
5:5. 

IV.  Versuche  an  Hunden. 

Versuch  20.  Febr.  08.  2  Hunde  erhalten  täglich  30  Tage  lang  eine  Einspritzung 
auf  endorektalem  Wege  von  50  ccm  einer  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Iroz.  (im 
ganzen  1500  ccm). 

Besultat:  Die  Tiere  überleben. 

Am  20.  März  werden  die  Tiere  subkutan  mit  fixem  Virus  infiziert. 

Besultat:  1  der  Tiere  zeigt  am  28.  März  1  Uhr  nachm.  Lähmungea  und  stirbt 
am  29.  März  7  Uhr  vorm.,  d.  h.  9  Tage  nach  der  Infektion.    Das  andere  Tier  überlebt 
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Also  keiner  der  2  auf  endorektalem  Wege  mit  fixem 
Virus  infizierten  Hunde  erkrankte  an  Tollwut. 

V.    Versache  an  Katzen. 

VerBuch  21.  Febr.  06.  Eine  Katze  bekommt  tfiglich  30  Ti^  lang  eine  Ein- 
spritzung auf  endorektalem  Wege  von  10  ocm  einer  E&aLsion  von  fixem  Yinia  za 
10  Proz.  (im  ganzen  300  ocm). 

Resultat:  Das  Her  überlebt 

Am  23.  März  wird  das  Tier  subkutan  mit  fixem  Virus  infiziert 

Resultat:  Das  Her  weist  am  28.  März  1  Uhr  nachm.  Lähmungen  auf  und 
stirbt  am  29.  März  7  Uhr  vorm.,  d.  h.  6  Tage  nach  der  Infektion. 

.  Versuch  11.  April  06.  2  junge  Katzen  (Gewicht  420  ^)  erhalten  täglich  7  Tage 
lang  eine  Einspritzung  auf  endorektalem  Wege  yon  5  ccm  emer  Emulsion  yon  fixem 
Virus  zu  10  Itoz. 

Resultat:  1  der  Tiere  zeigt  am  18.  April  7  Uhr  vorm.  Lähmung  auf  und  stirbt 
am  19.  April  11  Uhr  vorm. ;  das  andere  Tier  zeigt  am  21.  April  7  Uhr  nadun.  TjShmung 
auf  und  stirbt  am  23.  Apnl  11  Uhr  vorm. 

Also  beide  auf  endorektalem  Wege  mit  fixem  Virus 
infizierten  jungen  Katzen  erkrankten  an  Tollwut  Sie 
starben  sogar  7  —  lOTage  nach  der  1.  oder  2.  Einspritzung. 
Eine  alte  Katze  dagegen  überlebt 

Schlußfolgening. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich: 

1)  Daß  man  bei  Ratten,  Kaninchen  und  Meerschwein- 
chen die  Wutinfektion  durch  fixes  Virus  auf  endorektalem 
Wege,  und  zwar  im  Verhältnis  von  ungefähr  60  Proz.  bei 
den  Ratten,  von  80  Proz.  bei  den  Kaninchen  und  von 
100  Proz.  bei  den  Meerschweinchen  erreicht  hat  Das 
Meerschweinchen  wäre  somit  am  empfindlichsten  der 
endorektalen  Infektion  mit  fixem  Virus  gegenüber. 

2)  Daß  man  diese  Infektion  in  mehreren  Fällen  nach 
der  ersten  endorektalen  Einspritzung  des  fixen  Virus 
ohne  Verspätung  bezüglich  der  Inkubationsperiode  wahr- 
genommen hat. 

3)  Daß  die  Infektion  bei  intakter  Schleimhaut,  ohne 
irgendwelche  Läsion  derselben,  während  der  Einspritzung 
aufgetreten  ist,  was  somit  gegen  die  Meinung  Remlingers 
ein  Beweis  dafür  ist,  daß  es  sich  gerade  um  eine  Wutinfek- 
tion durch  die  gesunde  Darmschleimhaut  hindurch  handelt 

4)  Daß  bis  jetzt  Hunde  und  alte  Katzen  negative  Re- 
sultate gegeben  haben;  empfindlich  dagegen  zeigten  sich 
die  jungen  Katzen. 

B«  Immnnlslening  der  Hnrlden  auf  endorektalem  Wege. 

I.  Subkutane  Infektion  mit  Straßenvirus  und  nachfolgen- 
der Immunisierung  auf  endorektalem  Wege. 

a)  Mittels  einer  Emaision  von  normaler  Nervensubstanz. 

Versach  5.  Aug.  07.  10  weiße,  mit  Straßen  virus  subkutan  infizierte  Ratten 
erhalten  15  Tase  lang  täglich  2  Einspritzungen  von  je  10  ocm  einer  EmulBion  von 
frischem,  gesunden  Lammhim  zu  30  Proz  in  physiologischer  Lösung;  im  ganzen  erhält 
jedes  Tier  300  ccm. 

Resultat:  Die  10  Ratten  werden  am  19.  Aug.  7  Uhr  yorm.  gel&hmtgelandeD. 
Von  diesen  sterben  5  am  20.  Aug.  9  Uhr  vorm.,  die  anderen  am  21.  Aug.  7  Unr  vorm., 
d.  h.  nach  15  resp.  16  Tagen. 

Kontroliversuch  5.  Aug.  07.  2  weiße  Ratten  werden  subkutan  mit  Btrafieo- 
vinis  infiziert 

Resultat:  Die  beiden  Tiere  werden  am  19.  Aug.  7  Uhr  vorm.  gelahmt  vor* 
gefunden  und  sterben  am  gleichen  Tage  4  Uhr  nachm. 
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b)  Mittels  einer  Emulsion  von  fixem  Virus. 

Versuch  5.  Aug.  07.  10  weiße,  mit  Straßen  virus  subkutan  infizierte  Ratten 
erhalten  15  Ti^  lan^  t&glich  2  Einspritzungen  von  je  10  ocm  einer  30-proz.  Emulsion 
von  frischem  Hirn  eines  wutkranken  Kaninchens  in  sterilisiertem  Wasser,  im  ganzen 
erhalt  jedes  Tier  300  ccm. 

Besultat:  7  Batten  werden  am  19.  Aug.  7  Uhr  vorm.  gelahmt  gefunden  und 
sterben  am  20.  Aug.,  3  um  7  Uhr  vorm.  und  4  um  10  Uhr  vorm.  2  andere  weisen 
am  15.  Okt.  vorm.  /  Uhr  Lahmung  auf  und  sterben  am  sdben  Ti^  8  Uhr  abends. 
Nur  1  bleibt  am  Leben. 

Also  alle  Ratten,  die  mit  Straßenvirus  subkutan  in- 
fiziert und  dann  auf  endorektalem  Wege  mit  normaler 
oder  Wutnervensubstanz  immunisiert  wurden,  starben 
alle  an  Tollwut. 

IL  Immunisierung  auf  endorektalem  Wege  und  nach- 
folgende subkutane  Straßenvirusinfektion. 

a)  Mittels  einer  Emulsion  von  normaler  Nervensubstanz. 
Versuch  2.  Dez.  07.    10  weiße  Ratten  erhalten   15  Tage  lang  tätlich  2  endo- 

rektale  Einspritzungen  von  je  10  ccm  einer  Emulsion  von  gesundem,  frischen  Lamm- 
him  zu  10  rroz.  in  sterilisierter  physiologischer  Lösung;  im  ganzen  erhalt  Jedes  Tier 
300  ccm.  Hierauf  werden  5  dieser  Ratten  subkutan  mit  Straßenvirus  infiziert,  die 
anderen  5  nach  5  laeen. 

Resultat:  1  der  Ratten  stirbt  1  Ta^  nach  der  Infektion  infolge  unbekannter 
Ursache;  2  der  sofort  infizierten  Ratten  weisen  am  20.  Dez.  nachm.  4  Uhr  Lähmung 
auf  und  sterben  an  der  Wut  am  23.  Dez.  4  Uhr  nachm.,  die  anderen  bleiben  am  Leben« 

Die  5  Tiere,  die  5  Tage  nach  dem  Sdilusse  der  Immunisierung  infiziert  worden 
waren,  sterben  alle  an  der  Wut;  1  ist  am  20.  Dez.  3  Uhr  nachm.  gelähmt  und  stirbt 
am  21.  Dez.  gegen  7  Uhr  vorm.,  die  anderen  4  zeigen  am  25.  Dez.  7  Uhr  vorm.  Läh- 
mung und  sterben  am  26.  Dez.  7  Uhr  vorm. 

Also  während  die  Hälfte  der  Ratten,  die  sofort  nach 
Beendigung  der  endorektalen  Immunisierung  mit  Straßen- 
virus  subkutan  infiziert  wurden,  überlebt,  starben  da- 
gegen alle  diejenigen,  die  8  Tage  nach  der  erfolgten  Im- 
munisierung infiziert  waren. 

b)  Mittels  einer  Emulsion  von  fixem  Virus. 

Versuch  27.  Nov.  07.  10  weiße  Ratten  erhalten  15  Ta^e  lang  täglich  2  endorektale 
Einspritzungen  von  10  ccm  einer  10-proz.  Emulsion  vom  Him  emes  wutknmken  EiuiinchenB 
in  sterilisierter  physiologischer  Lösung.  Jedes  Tier  bekommt  im  ganzen  300  ccm.  Hierauf 
werden  5  dieser  10  Ratten  subkutan  mit  Straßenvirus  infiziert,  die  anderen  5  nach  5  Tagen. 

Resultat:  t5  Ratten  sterben  an  der  Tollwut  durch  das  auf  endorektalem  Wegp 
eingeführte  fixe  Virus,  und  zwar  weist  1  am  1.  Dez.  7  Uhr  vorm.  Lähmung  auf  und 
stirbt  am  2.  Dez.  7  Uhr  vorm.;  1  andere  ist  am  4.  Dez.  7  Uhr  vorm.  geOUimt  und 
stirbt  am  4.  Dez.  7  Uhr  abends;  2  andere  weisen  am  5.  Dez.  7  Uhr  vorm.  Lähmung 
auf  und  sterben  am  Ö.  Dez.  7  Uhr  nachm.;  noch  2  andere  sind  am  7.  Dez.  7  Uhr 
vorm.  paralysiert  und  sterben  am  9.  Dez.  3  Uhr  nachm.  Die  übriKen  3  sterben  hin« 
gegen  mfolge  der  vorgenommenen  Infektion  mit  Straßenvirus,  und  zwar  zei^  1  der 
sorort  nach  beendeter  Immunisierung  Infizierten  am  19.  Dez.  7  Uhr  vorm.  Lahmung 
und  stirbt  am  20.  Dez.  7  Uhr  vorm.  mit  fast  6  Ta^en  Verspätung  gegenüber  den 
Kontrolltieren;  die  beiden  anderen  5  Taee  nach  der  Impfung,  d.  h.  am  7.  Dez.,  mit 
Straßenvirus  mfizierten  weisen  am  18.  Dez.  7  Uhr  vorm.  Lähmung  auf  und  sterben 
am  19.  Dez.  7  Uhr  vorm.;  in  derselben  Zahl  von  Tagen  (11)  wie  die  Eontrolltiere. 

Eon  trollversuch  2.  Dez.  07.  2  weiße  Ratten  wurden  subkutan  mit  Straßen- 
virus  infiziert 

Resultat:  Die  beiden  Tiere  zeigen  am  13.  Dez.  7  Uhr  vorm.  Lähmung  und  sterben 
am  14.  Dez.  7  Uhr  vorm.  —  Dieser  Versuch  wird  mit  getötetem  fixen  Virus  wiederholt 

C.  Immanlslening  auf  endorektalem  Wege  und  nachfolgender 
endorektaler  Infektion  mit  fixem  Tims. 

Es  war  nicht  ohne  Interesse,  zu  sehen,  ob  die  Immunisierung  auf 
endorektalem  Wege  gegen  eine  nachfolgende  endorektale  Infektion  von 
fixem  Virus  wirksam  sei. 

Snto  Abt.  Oriff.  Bd.  XLVn.  Heft  b.  40 
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VerBUch  6.  März  08.  10  weiße  Ratten  erhalten  30  Tage  lang  täglich  2  endorektale 
Einspritzunffen  von  je  20  ccm  einer  30-proz.  Emulsion  von  normaler,  mscher  Lammhim- 
Substanz.  Nach  dieser  Zeit,  d.  h.  am  6.  April,  erhalten  die  Tiere  7  Tage  lang  täglich  eine 
oidorektale  Einspritzung  von  5  ccm  einer  frischen,  10-proz.  Emulsion  von  fixem  Virus. 

Resultat:  3  Ratten  sind  am  13.  April  7  Uhr  vorm.  gelähmt  und  sterben  am 
14.  April  7  Uhr  vorm.;  2  andere  sind  am  14.  April  7  Uhr  vorm.  gelähmt  und  sterben 
am  15.  April  7  Uhr  vorm.    Die  5  anderen  überleben. 

Also  die  endorektale  Immunisierung  mit  normaler 
Nervensubstanz  rettete  die  Hälfte  der  Ratten  gegen  eine 
endorektale  Infektion  mit  fixem  Virus. 

Schlußfolgerung. 

Die  30-tägige  Immunisierung  auf  endorektalem  Wege 
hätte  somit  öO  Proz.  der  nachher  auf  endorektalem  Wege 
mit  fixem  Virus  infizierten  Ratten  gerettet 

Zusammenfassung  der  Resultate  und  Schlußfolgerungen. 

1)  Die  Wutinfektion  durch  fixes  Virus  auf  endorektalem  Wege  wurde 
bei  Ratten,  Kaninchen  und  Meerschweinchen  erzielt,  und  zwar  im  Ver- 
hältnis von  ungefähr  60  Proz.  bei  Ratten,  von  80  Proz.  bei  Kaninchen 
und  100  Proz.  bei  Meerschweinchen.  Folglich  wären  letztere  der  endo- 
rektalen  Infektion  durch  fixes  Virus  gegenüber  am  empfindlichsten  gewesen. 

2)  Hunde  und  Ratten  erwiesen  sich  bis  jetzt  refraktär. 

3)  Diese  Infektion  wurde  in  mehreren  Fällen  nach  der  ersten  endo- 
rektalen  Einspritzung  des  fixen  Virus  erzielt,  ohne  irgendwelche  Ver- 
zögerung der  Inkubationsperiode. 

4)  Diese  Infektion  ging  vor  sich  bei  intakter  Schleimhaut,  ohne 
irgend  welche  Verletzung  derselben  während  der  Einspritzung,  folglich 
handelt  es  sich  wirklich,  entgegen  der  Meinung  R emiin gers,  um  eine 
Infektion  durch  die  Darmschleimhaut  hindurch. 

5)  Die  Empfänglichkeit  der  Ratten  für  endorektale  Infektion  durch 
fixes  Virus  war  ungefähr  die  gleiche  wie  jene,  die  man  per  os  erzielte. 

6)  Die  nach  der  subkutanen  Infektion  mit  Straßenvirus  vorgenom- 
mene endorektale  Impfung  mit  einer  Emulsion  von  normaler  Substanz 
oder  mit  einer  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  30  Proz.  (2  Einspritzungen 
15  Tage  lang,  jede  von  10  ccm),  indem  man  jeder  Ratte  300  ccm  Emul- 
sion verabreichte,  war  gänzlich  inaktiv.  20  so  infizierte  und  dann  ge- 
impfte Ratten  starben  alle  an  der  Wut. 

7)  Nach  Einführung  einer  Quantität  Emulsion  von  normaler  Nerven- 
substanz (Hirn  vom  gesunden  Lamm)  im  Verhältnis  von  10  ccm  pro 
Tag  und  11 — 13  Tage  hindurch  (im  ganzen  110 — 130  ccm)  in  das  Rektum 
der  Ratten  und  nach  hierauf  folgender  Infektion  durch  Straßenvirus  sub- 
kutan blieb  1  von  4  Tieren  =  25  Proz.  am  Leben. 

Bei  Verabreichung  von  300  ccm  hingegen  wurden  2  von  4  =  50  Proz. 
der  Tiere  gerettet. 

8)  Bei  2  endorektalen  Einspritzungen  von  je  10  ccm  20  Tage  hindurch, 
indem  man,  wie  oben,  insgesamt  200  ccm  Emulsion  von  frischem,  fixen  Virus 
zu  10  Proz.  einspritzt,  wurde  1  von  3  Tieren  «=  33  Proz.  gerettet 

9)  Werden  die  Tiere,  wie  oben  behandelt,  jedoch  mit  einer  Menge 
von  300  ccm  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Proz.,  so  werden  2  von  3 
=  66  Proz.  gerettet. 

10)  Während  man  bei  sofort  nach  der  letzten  endorektalen  Ein- 
spritzung von  normaler  oder  Wutnervensubstanz  vorgenommener  In- 
fektion 50  Proz.  der  Tiere  rettete,  gingen  hingegen  bei  der  Vornahme 
der  Einspritzungen  5  Tage  nach  der  Behandlung  alle  Tiere  zugrunde. 
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11)  Die  Immunisierung  auf  endorektalem  Wege  erwies  sich  dagegen 
für  mit  fixem  Virus  subkutan  nachher  infizierte  Hunde  und  Katzen  ganz 
unwirksam. 

12)  Ebenfalls  ganz  unwirksam,  wie  zu  erwarten  war,  erwies  sich 
diese  Immunisierungsweise  für  mit  fixem  Virus  in  die  Hornhaut  nachher 
infizierte  Kaninchen.  —  Die  positiven  Resultate,  die  in  dieser  Beziehung 
von  Remlinger  erhalten  wurden,  wenn  die  Kontrollversuche  nicht 
vergessen  wurden,  sind  daher  für  mich  ganz  unverständlich. 

13)  Die  30-tägige  Immunisierung  mit  normaler  Nervensubstanz  auf 
«ndorektalem  Wege  hätte  dagegen  50  Proz.  der  nachher  auf  endorektalem 
Wege  mit  fixem  Virus  infizierten  Ratten  gerettet. 

14)  Die  Impfung  auf  endorektalem  Wege  ist  weniger  wirksam  als 
die  Impfung  per  os,  besonders  in  bezug  auf  die  Mäuse,  denn  von  den 
auf  endorektalem  Wege  behandelten  Muriden  wurden  50  Proz.  gerettet, 
von  den  per  os  behandelten  blieben  60 — 90  Proz.  am  Leben. 

15)  Auch  bezüglich  der  endorektalen  Immunisierung  erwies  sich  die 
normale  Nervensubstanz  nicht  schwächer  als  die  Wutnervensubstanz. 


Nckchdnich  vorholen. 

Die  Methoden  der  Impfimgen  gegen  die  Tollwut  in 
rassischen  und  ausländischen  Pasteu^Instituten. 

[Aus  dem  Bakteriologischen  Institut  der  Medizinischen  Gesellschaft  zu 

Charkow]. 

Von  Dr.  Y.  Xedrigailoft 

Eine  der  wichtigsten  praktischen  Eroberungen  der  Bakteriologie  ist 
die  Methode  der  aktiven  und  der  passiven  Immunisation  des  Menschen 
und  der  Tiere  bei  einigen  Infektionen.  Die  passive  Immunisation  wird 
gegenwärtig  beim  Menschen  bei  Diphtherie,  Tetanus,  Dysenterie  und 
Streptococcus  verwendet,  die  aktive  bei  Milzbrand,  Pocken  und  Toll- 
wut Die  Methode  der  aktiven  Immunisation  wird  außerdem  in  weitem 
Sinne  bei  Tieren  angewandt,  um  Heilserum  zu  gewinnen. 

Die  wissenschaftliche  Ausarbeitung  dieser  Methode  der  Immunisation 
vervollkommnete  sich  allmählich,  und  erreicht  bei  einigen  Infektionskrank- 
heiten, wie  Diphtherie  und  Tetanus,  zurzeit  eine  mathematische  Ge- 
nauigkeit. 

Für  die  Bestimmung  der  Kraft  des  Serums  und  der  Toxine  sind 
bereits  besondere  Maßeinheiten  gefunden  worden,  welche  von  sämtlichen 
bakteriologischen  Instituten  angenommen  sind,  so  wird  z.  B.  das  Diphtherie- 
serum bekanntlich  nach  Prof.  Ehrlich s  Methode  gemessen. 

Die  Bezeichnung  auf  den  Fläschchen  mit  dem  Antidiphtherieserum 
—  „1000  Heileinheiten^  entspricht  einer  realen  Größe,  denn  jede  Einheit 
neutralisiert  eine  genau  bestimmte  Menge  von  Minimaldosen  des  Diphtherie- 
toxins,  welche  fQr  ein  Meerschweinchen  tödlich  ist. 

Die  aktive  Immunisation  der  Pferde  für  die  Beschaffung  eines  Anti- 
diphtherie-  oder  Tetanusserums  geschieht  mittelst  Toxinen,  deren  mini- 
male tötende  Dose  genau  an  den  Versuchstieren  festgestellt  wird;  man 
kann  jederzeit  bei  solcher  Immunisation  feststellen,  wie  viel  tötende 
Dosen  des  Toxins  das  immunisierte  Tier  erhalten  hat. 

40'» 
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Bei  Vaccination  der  Tiere  gegen  den  Milzbrand  spritzt  man  •ihnen 
zwei  Vaccine  nacheinander,  ein  schwaches  und  ein  starkes,  deren  Akti- 
vität an  entsprechenden  Tieren  genau  geprüft  wird,  ein. 

Die  Möglichkeit,  genau  die  Stärke  des  Heilserums,  der  Vaccine  und 
der  Toxine  zu  dosieren,  gestattet  heutzutage  jedem  Institute,  Stoffe  von 
gleichem  Werte  herzustellen ;  dieser  Umstand  gestattet  seinerseits,  die 
Resultate  bei  Anwendung  am  Menschen  und  an  Tieren  zu  verwerten 
und  untereinander  zu  vergleichen. 

Leider  haben  nicht  alle  uns  bekannten  Methoden  der  aktiven  und 
passiven  Immunisation  die  obenerwähnte  Genauigkeit  erreicht 

Wir  verstehen  beispielsweise  absolut  nicht,  die  Stärke  des  Anti- 
streptokokkenserums  zu  bestimmen,  die  Frage  über  die  Stärke  der  Pocken- 
vaccine ist  ebenfalls  noch  nicht  gelöst  Zu  dieser  Kategorie  gehören  auch 
die  Schutzimmunisationen  nach  Pasteur  nach  dem  Bisse  toller  Tiere, 
welche  zurzeit  eine  ungemein  große  praktische  Anwendung  gefunden 
haben,  sowohl  in  Rußland  als  auch  im  Auslande.  Fast  sämtliche  gegen- 
wärtig bestehenden  Pasteur  sehe  Institute  nahmen  bei  ihrer  Gründung 
als  Muster  die  Methoden,  welche  im  Pariser  Institut  angewendet  werden. 
Mit  der  Zeit  aber  veränderte  die  Mehrzahl  der  Institute  aus  verschiedenen 
Gründen  diese  Methoden  mehr  oder  weniger.  Von  dem  allgemeinen 
Prinzip  einer  allmählichen  Immunisation  mit  Hirnen  aufsteigender  Vi- 
rulenz ausgehend,  verwenden  jetzt  die  Institute  dieses  Prinzip  nach 
einem  im  Laufe  mehrerer  Jahre  ausgearbeiteten  Schema.  Die  Ab- 
weichungen beziehen  sich  dabei  auf  mehrere  Fragen  der  Immunisation, 
nämlich  die  Menge  der  einzuspritzenden  Emulsion,  die  Art  ihrer  Her- 
stellung, die  Zahl  der  täglichen  Einspritzungen,  die  Dauer  der  Erholung, 
die  wiederkehrende  Immunisation  etc.  In  Paris  beginnt  die  Kur  mit 
den  Hirnen  nach  14-tägigem  Trocknen,  in  Charkow  nach  6-tägiger,  in 
Kiew  nach  5-tägiger,  in  Breslau  dagegen  nach  4-tägiger.  In  Paris,  Peters- 
burg, Kiew,  Moskau,  Ufa,  Ssaratow  und  Ssamara  wird  einmal  täglich 
immunisiert,  in  anderen  Instituten  zweimal,  in  Odessa  selbst  dreimal  am 
Tage.  Indessen  kann  man  nicht  sagen,  daß  die  Pasteur  sehen  Impfungen 
vollständig  gleichgültig  für  den  Organismus  des  Menschen  sind;  sie 
rufen  vielmehr  bisweilen  lokale  (Schmerz,  Rötung,  Geschwülste  und 
allgemeine  Erregung,  unbedeutende  Temperatursteigerung,  Vergrößerung 
der  Lymphdrüsen)  Störungen  hervor.  Es  sind  Fälle  bekannt,  wenn 
auch  glücklicher  Weise  sehr  selten,  von  steigernder  Lähmung  nach 
den  Pasteur  sehen  Einimpfungen,  ferner  solche,  wo  rechtzeitig  und  in 
großer  Anzahl  vorgenommene  Impfungen  keine  befriedigenden  Resultate 
ergaben,  selbst  bei  Personen  mit  unbedeutenden  Bissen. 

Es  gibt  zurzeit  keine  Möglichkeit,  diese  Tatsachen  wissenschaftlich 
zu  erklären,  wegen  der  bedeutenden  Verschiedenheit  in  den  Methoden 
der  Impfungen.  Es  ist  ebenfalls  unmöglich,  die  Verschiedenheit  der 
Resultate  der  Impfungen  in  Paste  urschen  Instituten  aufzuklären. 

Dies  veranlaßte  mich,  die  Methodik  der  Impfung  in  russischen  und 
einigen  ausländischen  Instituten  zu  studieren,  indem  ich  als  Muster  das 
Pasteur  sehe  Institut  zu  Paris  wählte,  welches  sehr  genau  kennen  zu 
lernen,  ich  Gelegenheit  hatte  ^). 

Bei  diesem  Studium  stieß  ich  auf  die  Möglichkeit,  eine  besondere 
Einheit  für  den  Vergleich  der  verschiedenen  Methoden  der  Impfungen 
zu  finden. 

1)  «Ueber  die  Pasteur  sehen  Impfungen  im  Pariser  Institut  1903.*^  (Arbeiten  der 
Medizinischen  Gesellschaft  zu  Charkow.  19(ä).    [Russisch]. 
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Die  Pasteur sehen  Schutzeinimpfungen  bestehen  bekanntlich  aus 
zwei  Momenten,  1)  die  Abschwächung  des  Giftes  der  Wut  und  2)  das 
Herstellen  der  einzuspritzenden  Emulsion. 

Die  Abschwächung  des  Giftes  geschieht  durch  Trocknen.  För  diese 
Zwecke  nimmt  man  bekanntlich  das  Hirn  eines  Kaninchens,  welches  an 
Lyssa  krepiert  ist,  und  hängt  dieses  in  ein  sterilisiertes  Glas,  auf  dessen 
Boden  sich  Stücke  von  Kalilauge  finden. 

Die  Dauer  des  Trockenwerdens  der  Hirne  und  folglich  auch  der 
Abnahme  der  Virulenz  hängt  von  mehreren  Faktoren  ab;  sie  sind  der 
Menge  der  KOH  und  der  Temperatur  des  Thermostaten  gerade  pro- 
portioneil, dem  Volumen  des  Glases  und  dem  Gewicht  des  Hirns  da- 
gegen —  umgekehrt  proportioneil.  Die  Größe  des  Mixus  kann  man 
durch  das  Kaninchengewicht  ausdrücken,  als  Aequivalent  für  die  erstere. 

Im  Pariser  Institut  gebraucht  man  Gläser  von  1  1  Volumen  mit  ca. 
150  g  Kalilauge. 

Zur  Ansteckung  gebraucht  man  in  Paris  sehr  große  Kaninchen  — 
fast  immer  von  ca.  2000  g  Gewicht  Das  Rückenmark  dieser  Kaninchen 
zerschneidet  man  in  drei  gleiche  Teile,  und  hängt  jeden  mit  einem  Faden 
in  das  obenerwähnte  Glas. 

Die  Gläser  mit  den  Hirnen  werden  in  einem  großen,  dunklen  Zimmer 
aufbewahrt,  einer  Art  von  Thermostaten  mit  beständiger  Temperatur  von 
23^  G.  Bezeichnen  wir  mit  D  den  annähernd  ständigen  Koeffizienten 
der  Abnahme  der  Virulenz  des  Wutgiftes ;  mit  K  das  Quantum  der  Kose ; 
mit  T  die  Temperatur  des  Thermostaten ;  mit  S  das  Volumen  des  Glases 
und  mit  W  das  Gewicht  des  Kaninchen,  so  läßt  sich  dieser  Koeffizient 
in  folgender  Formel  ausdrücken: 

"      S-W 
In  Pariser  Institut  E  =>  150  g 
T=-23f> 
S  =  ll 
W  =  2000g 
Folglich   bedeatet  der  Pariser  Koeffizient  der  AbschwSchung  des 
Wntgiftes 

^~  1>2000  ~^" 
3 

2000 

— X —  bedeutet,  daß  ins  Glas  ein  Drittel  des  Rückenmarkes  eines 
o 

Kaninchens  von  2000  g  Gewicht  gehängt  wird. 

Es  erschien  sehr  interessant,  die  Größe  des  Abschwächungskoeffi- 
zienten  auch  in  anderen  Instituten  kennen  zu  lernen,  und  die  Frage  zu 
lösen,  ob  dieser  Koeffizient  als  Einheit  dienen  kann,  um  die  Institute 
unter  einander  zu  vergleichen. 

Zu  diesem  Zwecke  richtete  ich  an  sämtliche  Pasteur -Institute  Ruß- 
lands die  entsprechenden  Fragen,  auf  welche  ich  sehr  ausführliche  Ant- 
worten bekam,  wofür  ich  meinen  Kollegen  den  herzlichsten  Dank  aus- 
spreche. Einige  Institute  Rußlands  und  Amerikas  besichtigte  ich  per- 
sönlich. Die  Angaben  über  das  Breslauer  Institut  entnahm  ich  dem 
Aufsatze  des  Dr.  Kotzewaloff^). 

1)  Kotzewaloff,  8.,  Das  Breslauer  Pasteur- Institut  und  die  deutsche  Art  der 
Schutzimpfuogen  gegen  die  ToUwut    (Charkower  Medizinische  Zeitung.  1907.  No.  9.) 
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Die  von  mir  zusammengebrachten  Angaben  sind  in  folgenden  Ta- 
bellen zusammengestellt  : 

TabeUe  I. 
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Institute  verschiedene  Koeffizienten  der  Abschwächung  des  Wutgiftes 
haben,  entsprechend  der  Verschiedenheit  der  Elemente,  welche  dieses 
zusammensetzen. 

Das  Volumen  der  Gläser  schwankt  von  500—2500  ccm;  die  Menge 
der  Kose  in  jedem  Glase  von  5  bis  150  g;  das  Gewicht  des  Kaninchens 
von  1200-2000  g;  die  Temperatur  des  Thermostaten  endlich  von  12^—23^0. 

Als  Resultate  ergaben  sich  folgende  Größen  des  Koeffizienten  der 
Abnahme  in  steigernder  Reihenfolge:  0,1—0,2—0,5 — 0,6—0,9—1 — 1,1— 
1,3-1,8—1,9-2,2—5,1. 

Nehmen  wir  den  Minimalkoeffizienten  (Kiew)  als  die  Einheit,  so 
bekommen  wir  folgende  Reihe  relativer  Koeffizienten:  1 — 2—5 — 6 — 9—10 
—11—13—18—19—22—51.  Es  bestehen  große  Verschiedenheiten  zwischen 
den  extremen  Gliedern  dieser  Reihe. 

Es  ist  aber  zu  bemerken,  daß  die  auf  diese  Weise  erzielten  Zahlen 
der  Wirklichkeit  nicht  entsprechen. 

Nehmen  wir  an,  daß  unter  übrigens  gleichen  Bedingungen  in  Kiew 
5  g  Kose  genommen  wird,  in  Paris  dagegen  150  g,  so  bedeutet  dies 
keineswegs,  daß  in  ersterem  Institut  der  Abschwächungskoeffizient  50  mal 
kleiner  ist,  als  im  zweiten,  da  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  von  den 
150  g  KOH  nur  ein  bestimmter,  zurzeit  noch  vollständig  unbekannter 
Teil  beim  Prozeß  des  Trocknens  des  Hirns  und  folglich  auch  der  Ab- 
schwächung des  Tollwutgiftes  beteiligt  ist,  während  die  übrige  Menge 
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Ballast  darstellt,  welcher  nur  künstlich  die  Verschiedenheit  der  Koef- 
fizienten vergrößert.  Dasselbe  gilt  von  der  Verschiedenheit  der  Tempe- 
ratur; hier  sind  auch  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  die  Grenzen  beim 
Anfange  und  Ende  der  Einwirkung  der  Temperatur  auf  den  Prozeß  des 
Hirntrocknens  vorhanden. 

Nicht  ohne  Bedeutung  sind  auch  die  übrigen  Faktoren,  wie  das 
Volumen  des  Glases  und  die  Größe  des  Rückenmarkes  bezw.  des  Ka- 
ninchens. 

Die  von  uns  ausgerechneten  Größen  des  Koeffizienten  der  Ab- 
schwächung  des  Wutgiftes  in  verschiedenen  Instituten  entsprechen  also 
nicht  der  Wirklichkeit  und  bedürfen  einer  Korrektion ;  dies  letztere  kann 
aber  nur  nach  detailliertem  Studium  der  Einwirkung  und  der  Grenze 
derselben  auf  die  Schwächung  des  Wutgiftes  aller  Elemente,  welche  die 
Koeffizienten  der  Abschwächung  charakterisieren,  vorgenommen  werden» 
Nichtsdestoweniger  beweisen  die  von  uns  in  Tabelle  No.  1  angeführten 
und  ausgerechneten  Koeffizienten  zur  Genüge  die  ziemlich  große  Ver- 
schiedenheit der  Methoden  der  Materialgewinnung  für  die  aktive  Immu- 
nisation  des  Menschen  gegen  das  Gift  der  Tollwut 

Wenden  wir  uns  nun  zur  Frage  über  die  Abschwächung  dieses  Giftes, 
welche  unter  den  erwähnten  Bedingungen  der  Aufbewahrung  der  Rücken- 
marke der  wutkranken  Kaninchen  resultiert.  In  dieser  Richtung  gelang 
es  mir,  folgende  Angaben  zu  sammeln: 

Tabelle  II. 
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ist;  ±  bald  giftig,  bald  nicht;  0  absolut  unvirulent  ist. 

Die  Durchmusterung  dieser  Tabelle  und  ein  Vergleich  der  Koeffi- 
zienten der  Abschwächung  sowie  des  Grades  derselben  zeigt  eine  gewisse 
Gleichmäßigkeit.  So  beginnt  bei  den  Maximalkoeffizienten  13—19 — 51 
der  endgültige  Verlust  der  Virulenz  im  Laufe  von  4  und  5  Tagen ;  bei 
den  Minimalkoeffizienten  1 — 2  verlieren  die  Hirne  ihre  Virulenz  aber 
erst  nach  6—8  Tagen.  Gleichzeitig  aber  verlieren  die  Hirne  ihre  Viru- 
lenz bei  so  verschiedenen  Koeffizienten  wie  5,  11  und  51  im  Laufe  der 
gleichen  Zeit,  und  zwar  in  5  Tagen. 

Diese  Ungleichmäßigkeit  hängt  von  mehreren  Ursachen  ab:  Erstens 
von  der  verschiedenen  Virulenz  des  Virus  fixe  in  den  verschiedenen  In- 
stituten; die  Erkrankung  der  angesteckten  Kaninchen  beginnt  am  4.,  5., 
6.  und  7.  Tag,  wie  dies  aus  der  Tabelle  No.  1  ersichtlich  ist,  der  Tod 
aber  tritt  am  6.,  7.,  8.,  9.,  10.,  11.  und  selbst  am  12.  Tage  ein.  Zweitens 
sind  sie  davon  abhängig,  daß  die  Größen  der  Koeffizienten  selbst  nicht 
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der  Wirklichkeit  entsprechen ;  endlich,  von  Ungenauigkeit  und  Uneinigkeit 
beim  Bestimmen  des  Grades  der  Abnahme  der  Virulenz  des  Watgiftes  in  den 
Hirnen  bei  den  verschiedenen  Instituten,  welche  dem  Trocknen  unterliegen. 

In  dieser  wichtigen  Frage  fehlt  die  Einheit  der  Messung.  Indessen 
ist  es  nötig,  um  die  Daten  der  verschiedenen  Institute  untereinander 
zu  vergleichen,  überall  den  Grad  der  Abschwächung  der  Hirne  beim 
Trocknen  nach  einheitlicher  Methode  zu  bestimmen.  Diese  Frage  ist 
aber  noch  gänzlich  unberücksichtigt  geblieben.  Um  die  Virulenz  zu  be- 
stimmen, schneidet  man  in  der  Regel  ein  kleines  Stück  Rückenmarks  ab, 
bereitet  in  physiologischer  Kochsalzlösung  eine  Emulsion  und  einen  Teil 
davon  spritzt  man  einem  Kaninchen  unter  die  Dura  mater.  AJle  von 
diesen  drei  Operationen  können  zweifellos  in  verschiedenen  Instituten 
verschieden  ausgeführt  werden.  Es  können  verschiedene  Mengen  des 
Markes  und  der  Salzlösung  genommen  und  verschiedene  Mengen  der 
Emulsion  eingespritzt  werden.  Man  bekommt  also  sehr  verschiedene 
Resultate.  Nimmt  ein  Experimentator  2— 3  mal  weniger  als  der  andere, 
von  der  Salzlösung  dagegen  2— 3  mal  mehr,  so  bekommt  er  das  Hirn 
von  5— 6-täglichem  Trocknen  avirulent,  während  der  andere  dasselbe 
virulent  oder  nur  leicht  abgeschwächt  findet. 

Es  müßte  daher,  um  gleichmäßige  Resultate  zu  erhalten,  das  Experi- 
ment in  sämtlichen  Details  identisch  sein. 

Als  Vergleichseinheit  kann  man  die  maximale  Verdünnung  des  Virus 
fixe  mit  Kochsalzlösung  nehmen,  bei  welcher  das  unter  die  Dura  mater 
geimpfte  Kaninchen  in  einem  bestimmten,  für  das  Virus  fixe  charakte- 
ristischen Zeiträume  krank  und  getötet  wird. 

Prof.  Högyes^)  fand,  daß  man  für  die  Maximalverdünnung  1:250 
annehmen  soll;  bei  stärkeren  Verdünnungen  tritt  eine  Verspätung  der 
Erkrankung  ein.  Die  notwendige  Menge  des  Hirns  soll  man  bei  diesen 
Versuchen  nach  dem  Gewicht  nehmen,  indem  man  darauf  achtet  daß 
das  Hirn  sauber  bleibt;  die  sorgfältig  vorbereitete  Emulsion  soll  mit 
entsprechender  Menge  der  Kochsalzlösung  durch  ein  dichtes  Metallnetz 
filtriert  werden,  und  zwar  soll  immer  dieselbe  Menge  der  Emulsion, 
z.  B.  0,2  ccm,  eingespritzt  werden.  Entsprechend  dem  fortschreitenden 
Trockenwerden  des  Hirns  und  der  Abnahme  von  dessen  Virulenz,  soll 
man  immer  kleinere  Mengen  der  Kochsalzlösung  nehmen,  um  bei  der  In- 
jektion den  gleichen  Effekt  hervorzurufen.  Man  kann  sich  annähernd 
folgende  Skala  der  Abnahme  beim  Trocknen  des  Hirns  eines  tollen  Ka- 
ninchens vorstellen: 
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Man  kann  dann  sicher  sein,  daß  die  in  dieser  Weise  bestimmten 
Größen  der  Abschwächung  des  Wutgiftes  beim  Trocknen  in  den  ver- 
schiedenen Instituten  vollständig  geeignet  sind  für  den  Vergleich  und 
dem  Koeffizienten  der  Abnahme  entsprechen. 

Damit  sind  wir  mit  dem  ersten  Teil  unserer  Aufgabe  fertig,  und 
gehen  nun  zur  Schilderung  der  Methoden  der  Vorbereitung  der  Emulsion 
für  die  Injektion  über,  sowie  zur  Auseinandersetzung  der  Schemata 
dieser  Injektionen  in  den  verschiedenen  Instituten. 

1)  Högyes,  „Die  Tollwut''.    Ins  Russische  übersetzt  von  Lange,  p.  176. 
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Beim  Vorbereiten  der  Emulsionen  nimmt  man  fast  in  sämtlichen 
Instituten  für  jeden  Erwachsenen  verschiedene  Mengen  des  Rücken- 
markes, und  zwar: 

In  Kiew  2,5 — 3  mm 

yy   Tomsk  1  „ 

„    Warschau  5—6  „ 

yf   Moskau  1  „ 

,,    Ufa  2  „ 

„    Breslau  4  „ 

„   New  York  3  „ 

„   Tiflis  3  „ 

,y   Ssaratow  2  „ 

„    Odessa  2  „ 

}von  7  und  6-taglichem  Hirn  2  „ 

»»  5         tf            >i                    1>5  „ 

I»  ^    **         >i             »I                       ■»■  » 

„   Petersburg  von  4               „            „                  1—4  „ 

„    Charkow  „    4               „            „                       1  „ 

„    Ssaratow  |  ^^^        7-6-5-tagHchem  Hirn  4  „ 

J  11          * — ^ — ^        »              11             «  11 

,y   Ekatherinoelaw  von  4  „             ,,             1  „ 

11   Paris  „    4                  „              „     1—2,5  „ 

Für  die  Kinder  nimmt  man  in  einigen  Instituten  gleichviel  Millimeter 
des  Hirns,  in  anderen  2— 3  mal  weniger,  je  nach  dem  Alter. 

Aus  den  angeführten  Angaben  ersieht  man,  daß  die  Menge  des 
Hirns  für  einen  Mann  von  1 — 5—6  mm  schwankt;  mit  anderen  Worten, 
in  einigen  Instituten  geht  die  Immnnisation  5 — 6mal  intensiver  vor  sich 
als  in  den  anderen.  In  der  Mehrzahl  der  Institute  bereitet  man  die 
Emulsion  in  Pasteur sehen  kegelförmigen  Gläsern  vor,  mit  Hilfe  der 
an  der  Spitze  abgerundeten  und  zugeschliffenen  Glasstäbchen ;  ein  Stück 
Hirns  zermalmt  man  gewaltsam  an  der  Wand  des  Gläschens,  indem 
man  allmählich  die  Salzlösung  zugießt.  Bei  dieser  Methode  erhält  man 
gewöhnlich  eine  sehr  feine  Emulsion,  ohne  bemerkbare  Flocken.  In 
Ssamara  bereitet  man  eine  sehr  feine  Emulsion  in  einem  Mörser  mit 
einem  gläsernen  Stößel.  In  einigen  Instituten  werden  die  Emulsionen 
durch  dichte  Metallnetze  filtriert.  Was  das  Pasteur-Institut  betrifft,  so 
zerreibt  man  dort  die  Hirne  in  den  kegelförmigen  Gläsern  mit  ziemlich 
dicken  Glasstäbchen,  deren  Spitzen  nicht  abgerundet,  sondern  umgekehrt 
flach  und  ungeschliffen  sind.  Diese  Methode  ist  eher  ein  Zerdrücken, 
als  ein  Zerreiben,  auch  verbleiben  sehr  viele  große  Flocken. 

Die  Gläser  fllr  das  Zerreiben  der  Hirne  sind  nicht  graduiert  und 
die  Brühe*)  wird  in  annähernd  nötiger  Menge  vorbereitet.  Im  Pariser 
Institute  bemerkte  ich,  daß  nach  dem  Schluß  der  Einimpfungen  in  jedem 
Gläschen  noch  eine,  zuweilen  ziemlich  bedeutende  Menge  der  Emulsion 
zurückbleibt.  Da  dieser  Umstand  nicht  ohne  Einfluß  auf  die  Verminderung 
der  vom  Patienten  erhaltenen  Hirnmenge  ist,  so  habe  ich  eine  Reihe  von 
Berechnungen  vorgenommen,  um  die  Größe  dieses  Einflusses  aufzuklären. 

In  einem  Gläschen  mit  6-tägigem  Hirn  für  8  Personen  verblieben 
nach  der  Einimpfung  20  ccm  der  Emulsion,  und  8,3  =  24  ccm  waren 
eingespritzt;  es  waren  also  im  ganzen  44  ccm  der  Emulsion  zubereitet; 
da  diese  für  8  Personen  bestimmt  war,  so  wurden  2  ccm  Hirn  ab- 
geschnitten, je  0,25  ccm  für  jeden  Gebissenen.  1  ccm  der  Emulsion 
entspricht  ^/^^  ccm  des  Hirns  und  3  ccm,  d.  h.  für  einen  Kranken, 
Vi4  oder  0,14  ccm,  anstatt  0,25  ccm,  wie  dies  beim  Abschneiden  gerechnet 

1)  Im  Pariser  Institut  verwendet  man  anstatt  der  Kochsalzlösung  eine  in  be- 
sonderer Weise  vorbereitete  Brühö. 
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wird  (1  ccm  fOx  4  Personen).  Nachdem  ich  30  solcher  Berechnnngen 
gemacht  hatte,  fand  ich,  daß  bei  der  Pariser  Art  der  Vorbereitung  der 
Emulsion  die  Menge  des  Hirns,  welche  der  Kranke  mit  jeder  Einimpfung 
bekommt,  immer  weniger  als  0,2ö  ccm  ist  und  zwischen  0,09  und 
0,17  ccm  schwankt.  Diese  Zahlen  muß  man  aber  noch  mehr  reduzieren, 
weil  infolge  der  obenbeschriebenen  Art  des  Hirnzerdrflckens  auf  dem 
Boden  jedes  Gläschens  immer  eine  bedeutende  Menge  von  großen, 
schlecht  zermalmten  Hirnstückchen  verbleibt. 

Ich  bin  sicher,  daß  die  erwähnten  Tatsachen  eine  große  Bedeutung 
haben  bei  der  Taxierung  der  Pa st eur sehen  Impfungen  und  beim  Be- 
stimmen der  Menge  des  Hirnstoffes,  welche  der  Patient  während  der 
Impfungszeit  in  diesem  oder  jenem  Paste ur- Institut  bekommt  Es 
entsteht  ferner  von  selbst  die  Frage,  warum,  wenn  für  die  Erreichung 
einer  sicheren  Immunität  gegen  die  Tollwut  eine  so  kleine  Menge  des 
Rückenmarkes  genügt,  wie  wir  es  soeben  für  das  Pasteur-Institut 
gezeigt  haben,  in  den  anderen  Instituten  viel  größere  Mengen  angewendet 
werden?  Jedenfalls  ist  die  Technik  der  Emulsion-Zubereitung  bei  weitem 
nicht  die  gleiche,  und  die  geimpften  Personen  erhalten  die  verschieden- 
sten Mengen  des  Giftes. 

Gehen  wir  zur  Betrachtung  der  S'diemata  der  Impfiuig  Aber,  d.  h. 
der  Methodik  der  aktiven  Immunisation  gegen  die  Wasserscheu  (siebe 
TabeUe  III  p.  636  u.  637). 

Ein  flüchtiger  Blick  auf  die  Tabelle  III  ergibt  schon  die  bedeutende 
Verschiedenheit  in  den  Schemata  der  Schutzimpfungen.  Die  Verschieden- 
heit betriflPt  1)  die  Dauer  der  Impfung;  2)  die  Zs£l  der  Injektionen  pro 
Tag;  3)  die  Anwendung  der  am  meisten  virulenten  Hirne;  4)  die  Dauer 
der  Anwendung  beim  Anfang  der  Impfungen  der  avirulenten  Hirne  und 
5)  die  wiederholten  Impfungen. 

Wie  dies  aus  der  Tabelle  ersichtlich  ist,  dauert  die  Immunisation 
in  verschiedenen  Instituten  verschiedene  Zeit: 

in  leichten  FäUen  7,  10,  12,  14,  15,  16,  21  Tage, 
„  mittleren  „  10,  15,  17,  18,  20,  21  Tage  und 
„  schweren       „       10,  14,  21,  22,  25,  28,  31,  39  Tage. 

Eine  Impfung  pro  Tag  wird  in  Kiew,  Moskau,  Ufa,  Breslau,  New  York, 
Ssaratow,  Perm,  Petersburg,  Ssamara  und  Paris  vorgenommen;  zwei  in 
Tomsk,  Warschau,  Tiflis,  Charkow  und  Ekatherinoslaw ;  drei  in  Odessa. 

In  Kiew,  New  York  und  Paris  macht  man  in  den  drei  ersten  Tagm 
je  zwei  Impfungen. 

Die  Zahl  der  Impfungen,  welche  der  Patient  während  der  ganzen 
Zeit  der  Immunisation  bekommt,  ist  sdbr  verschieden  in  den  verschie- 
denen Instituten.    Sie  ist: 

in  leichten     Fällen      7— 12—13— 14-15—16-20— 21— 28-29, 

„  mittleren       „        17—18—20—21—24—28—36—40, 

„  schweren       „        20-21—25—28-32—33-34—36-39-42—50—59—91. 

In  Paris,  Petersburg  und  Perm  schließt  die  Immunisation  mit  den 
3  Tage  getrockneten  Hirnen;  in  Warschau,  Breslau  und  Odessa  ver- 
wendet man  solche  von  1  Tag  und  in  den  übrigen  von  2  Tagen.  In 
einigen  Instituten  beginnt  die  Immunisation  direkt  mit,  wenn  auch 
schwach  virulenten  Hirnen,  z.  B.  in  Tomsk,  Kiew,  Breslau,  Ssaratow, 
Petersburg;  in  anderen  dagegen  verwendet  man  die  die  Virulenz  gänz- 
lich entbehrenden  Hirne.  In  Moskau,  Warschau,  Tiflis  und  Odessa 
dauert  diese  Periode  1  Tag;  in  Ssamara  3  Tage;  in  Paris  5  Tage.  Das 
Studium  der  TabeUe  III  zeigt  deutlich  die  bedeutende  Abweichung  der 
Schemata  sämtlicher  Institute  von  dem  Pariser.    In  Paris  bekommen 
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die  Patienten  bei  Bissen  von  mittlerer  Stärke  18  Impfungen,  wobei 
in  13  Ffillm  die  virulenten  Hirne  genommen  werden;  in  Odessa  macht 
man  in  gleichen  Fällen  40—100  Impfungen,  indem  die  virulenten  Hirne 
30 — 40mal  eingespritzt  werden ;  in  Breslau  verwendet  man  nur  die  letz- 
teren, von  4-tägigen  anfangend. 

In  Paris  spritzt  man  in  mittleren  Fällen  nur  4mal  3-tägige  Hirne 
ein;  in  Odessa  8 — 12mal  3-,  2-  und  selbst  1-tägige  Hirne. 

Die  Verschiedenheit  ist  eine  kolossale. 

Es  ist  noch  zu  bemerken,  daß  man  in  einigen  Instituten,  wie  z.  B. 
in  Ufa,  Ekatherinoslaw,  Charkow  und  Breslau,  einen  Monat  nach  dem 
Schlüsse  der  Impfungen  eine  wiederholte  Impfung  macht,  wenn  der 
Patient  ins  Gesicht  gebissen  war,  sowie  bei  Bissen  von  Wölfen  und 
überhaupt  bei  schweren,  durch  tolle  Tiere  verursachten  Wunden. 

Setzen  wir  voraus,  daß  die  14  Tage  getrockneten  eingespritzten 
Hirne  ein  vaccinierendes  Element  enthalten,  die  1-tägigen  Hirne  14  solcher 
Elemente,  die  zwischen  diesen  liegenden  die  entsprechende  Zahl,  so  er- 
halten wir  interessante  Daten,  welche  uns  zeigen,  wieviel  vaccinierende 
Elemente  in  den  verschiedenen  Instituten  die  Gebissenen  in  mittleren 
Fällen  während  der  Erholung  bekommen. 

1)  Moskau         148,  9)  Tomdr  290, 

2)  Ufa  193,  10)  EkatherinoBlaw   231, 

3)  Ssamara        193,  11)  Brwlau  273, 

4)  Paris  196,  12)  Ssaratow  275, 

5)  New  York     197,  13)  Kiew  281, 

6)  Perm  203,  14)  Tifüs  340, 

7)  Charkow       224,  15)  Warschau  450, 

8)  Petersburg    228,  16)  Odessa  479. 

Die  angeführten  Zahlen  zeigen,  daß  die  Zahl  der  eing^hrten 
vaccinierenden  Elemente  sehr  verschieden  ist  in  den  16  Instituten»  und 
in  weiten  Grenzen  zwischen  148  bis  479  schwankt  In  Odessa  und 
Warschau  spritzt  man  3mal  mehr  ein  als  in  Moskau. 

Man  fragt  nun  unwillkttrlich,  welches  von  den  studierten  Schemata 
der  Yaccination  gegen  die  Tollwut  das  richtige  ist  und  die  schnellste 
und  vollständigste  Immunität  erzielt 

Wenn  man  nach  den  Berichten  die  guten  Resultate  bei  den  Schemata 
der  Institute  zu  Paris,  Petersburg  und  Perm  berficksichtigt,  wo  nur  eine 
Injektion  pro  Tag  üblich  ist,  wo  die  Dauer  der  Impfungen  von  15  bis 
21  Tage  schwankt,  und  wo  die  Yaccination  mit  3-tftgigem  Hirn  endet, 
wozu  dienen  dann  die  anderen  so  umständlichen  Schemata  mit  An- 
wendung 1-tägiger  Hirne? 

Eine  wissenschaftliche  Antwort  auf  diese  Frage  ist  nur  nach  dem  Yer- 
gleiche  der  Schemata  und  Methoden  der  Paste  urschen  Impfungen  über- 
haupt in  den  verschiedenen  Instituten  möglich.  Dazu  ist  es  notwendig, 
wie  ich  schon  anfangs  erwähnte,  Maß-  und  Yergleichseinheiten  festzustellen. 

Yor  allem  ist  es  notwendig: 

1)  den  Einfluß  der  von  mir  aufgezählten  Faktoren,  der  Kose,  der 
Temperatur,  des  Yoinmens  des  Glases,  der  Größe  des  Rückenmarks,  auf 
den  Grad  der  Abschwächung  der  Yirulenz  der  Hirne  der  tollen  Kaninchen 
zu  studieren,  d.  h.  den  Koeffizienten  der  Abschwächung  des 
Tollwutgiftes  zu  studieren; 

2)  die  Ursachen  der  verschiedenen  Virulenz  des  Yirns  fixe  zu 
studieren  und  dasselbe  in  sämtlichen  Instituten  durch  ein  Yirus  gleicher 
Stärke  zu  ersetzen; 

3)  die  minimale  tötende  Dose  von  Yirus  fixe  zu  finden  und  nach 
dieser  die  Kraft  der  Hirne  verschiedener  Trockenheit  festzustellen; 
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Die  Erklärung  der  Zeichen :  M  Morgen,  T  Tag,  A  Abend ;  1  in  Idchten  Fällen, 
Das  Zeichen      |_  bedeutet,  daß  vor  dieBem  Zeichen  die  Einimpfungen  in 


4)  die  einheitliche  Methode  der  EmulsioD-Zubereitung  für  die  Impfungen 
auszuarbeiten ; 

ö)  ein  Klassifikationsschema  der  Wunden  auszuarbeiten,  welche 
durch  tolle  Tiere  verursacht  werden; 

6)  das  regelmäßige  Sammeln  der  statistischen  Kenntnisse  über  den 
Gesundheitszustand  bei  den  Personen  zu  erleichtern,  welche  den  Pasteur- 
sehen  Impfungen  unterzogen  worden  sind. 

Der  Vollständigkeit  wegen  ist  es  notwendig,  darauf  hinzuweisen, 
daß  außer  den  oben  beschriebenen  Methoden  der  Vaccination  noch  eine 
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m  in  mittleren  Fällen,  8  in  schweren  Fällen,  w  bei  den  Wolfsbissen, 
leichteren  Fällen  getan  werden;  nach  diesem  bis  zum  Elnde  in  ernsteren  Fällen. 

Methode  der  unmittelbaren  Einführung  des  Virus  fixe  in  verschiedenen 
Graden  der  Verdünnung,  von  1:8000—10000  anfangend  und  mit  1:100 
endigend,  existiert 

Die  Vorzüge  dieser  Methode  bestehen  in  der  Möglichkeit,  immer 
bestimmte  Mengen  des  Wutgiftes  einzuführen.  Die  Methode  wird  in 
Budapest  und  in  dem  New  Yorker  privaten  Pasteur- Institut  an- 
gewendet. In  Kiew  führte  man  bis  zur  letzten  Zeit  außerdem  in 
Fällen  schwererer  Bisse  ins  Gesicht,  Hand  in  Hand  mit  der  gewöhnlichen 
Methode   der   subkutanen   Impfungen   noch   direkt  in   die   Venen    eine 


638  Gentndbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLYII.  Heft  5. 

fein  zubereitete  und  durch  dichtes  Metallnetz  filtrierte  Emulsion  aus 
Virus  fixe  ein. 

Zum  Schlüsse  muß  ich  noch  bemerken,  daß  das  Studium  der 
Methode  der  Impfung  in  verschiedenen  Pasteur -Instituten  die  Un- 
beständigkeit dieser  Methoden  zeigte  und  den  Ersatz  derselben  durch 
andere  in  relativ  kurzer  Zeit 

Die  oben  in  Tabelle  lU  angeführten  Angaben  über  die  verschiedenen 
Methoden  der  Pasteur  sehen  Impfungen  sind  von  mir  im  Jahre  1907 
gesammelt  worden.  Die  analogen  Angaben  für  das  Jahr  1906  sind  von 
mir  in  einer  Tabelle  zusammengestellt  in  der  Gharkower  Medizinischen 
Zeitung  1906,  No.  1.  Wenn  wir  die  beiden  Tabellen  untereinander  ver- 
gleichen, so  sehen  wir,  daß  während  dieser  Zeit  die  Methoden  •  der 
Impfung  in  einigen  Instituten  bedeutenden  Aenderungen  unterworfen 
worden  sind.  In  Moskau  begannen  die  Einimpfungen  1906  mit  10-tägigen 
Hirnen,  1907  dagegen  mit  6-tägigen,  in  Warschau  und  Tomsk  mit  8-, 
jetzt  aber  mit  6-tägigen.  In  Warschau  wurde  2mal  pro  Tag  geimpft, 
jetzt  aber  nur  noch  einmal  in  sämtlichen  Fällen.  Im  Berliner  Pasteur- 
Institut^)  verwendete  man  bis  22.  Sept.  1899  das  Schema  des  Pariser 
Institutes ;  von  dieser  Zeit  an  ging  man  zu  intensiveren  Impfungen  über, 
und  verwendete  2-tägige  Hirne. 

Mit  jedem  Jahr  wurden  die  Impfungen  im  Berliner  Institute  mehr 
und  mehr  intensiv,  und  zur  Zeit  verwendet  man,  wie  aus  der  Tabelle  m 
hervorgeht,  ausschließlich  die  virulenten  Hirne,  von  4-tägigen  ausgehend 
und  mit  1-tägigen  schließend. 

Im  New  Yorker  Pasteur -Institut  des  Volksgesundheitsamtes  hat 
man  die  längere  und  intensivere  Methode  der  Impfungen  seit  1905  an- 
zuwenden begonnen.  In  dem  anderen  privaten  Pasteur -Institut  da- 
selbst wurde  die  seit  1907  angewendete  Vaccinationsmethode  mit  trockenen 
Hirnen  durch  die  Budapester  Methode  ersetzt,  bei  welcher  man  Virus 
fixe  in  verschiedenen  Verdünnungsgraden  einspritzt. 

Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  werden  die  von  mir  angeführten 
Schemata  der  Paste  urschen  Impfungen  von  1907  in  nächster  Zeit 
Veränderungen  und  Ergänzungen  unterliegen.  Die  Ursache  dieser  Un- 
beständigkeit ist  von  der  Tatsache  abhängig,  daß  keine  der  vorhandenen 
Methoden  absolut  zuverlässig  ist;  bei  allen,  selbst  intensiven  Impfungen 
beobachtet  man  die  unerklärlichen  Fälle  der  Erkrankung  an  Tollwut. 

Was  die  Methodik  der  Paste  urschen  Impfungen  noch  betrifft,  so 
ist  zu  bemerken,  daß  die  zur  Zeit  angewendete  Art  der  aktiven  Immuni- 
sation  gegen  das  Wutgift  eine  eigenartige  ist  und  bei  keiner  anderen 
akuten  oder  chronischen  Krankheit  angewendet  wird.  Charakteristisch 
ist  das  Einspritzen  der  Antigene  nicht  nur  täglich,  sondern  2— 3mal  pro 
Tag.  Eine  solche  Methode  steht  in  Widerspruch  mit  den  gegenwärtigen 
Vorstellungen  über  das  Wesen  der  aktiven  Immunisation.  Es  ist  durch 
mehrfache  Versuche  festgestellt  worden,  daß  nach  dem  Einführen  irgend 
welcher  Antigene  in  den  Organismus  das  Auftreten  der  spezifischen 
Antikörper  in  demselben  sich  erst  nach  4—6  Tagen  zeigt;  in  der  ersten 
Zeit  nach  dem  Einspritzen  kann  man  in  dem  Serum  des  betreffenden 
Organismus  selbst  eine  Abnahme  der  Antikörper  feststellen.  Bei  der 
Vaccination  gegen  die  Erreger  der  asiatischen  Cholera  und  des  Typhus 
ist  die  sogenannte  „negative  bakterizide  Phase^  aufgestellt  worden; 
sie  tritt  in  der  ersten  Zeit  nach  der  Einführung  der  entsprechenden 

1)  Kotzewalon,  B.,  „Das  ßrealaaer  PaBtear-Inatitat  und  die  deutiche  Art  der 
Schutzeinimpfungen  gegen  die  Toilwut**.    (Charkower  Medizinisch.  Ztg.  1907.  Na  9.) 
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Vaccine  auf.  In  der  letzten  Zeit  hat  Wright  unter  den  erwähnten 
Bedingungen  das  Vorhandeneein  einer  negativen  opsonischen  Phase 
nachgewiesen,  bei  welcher  es  anmöglich  ist,  die  Einspritzung  der  Vaccine 
vorzunehmen,  da  diese  Operation  die  negative  Phase  noch  steigert  und 
dem  Organismus  einen  beträchtlichen  Schaden  zufügen  kann. 

Die  Vaccination  bei  der  Tollwut  ignoriert  aber  diese  Tatsachen. 
Schon  am  nächsten  Tage  spritzt  man  2-tägige  Hirne  ein,  am  dritten 
Tage  1-tägige,  in  der  Voraussetzung,  daß  durch  die  vorhergehende  In- 
jektion der  Organismus  gegen  solche  Hirne  bereits  immun  geworden  ist 
Es  gibt  indessen  keine  Beweise  zugunsten  dieser  Voraussetzung;  nach 
der  Analogie  mit  anderen  Krankheiten  erscheint  sie  geradezu  unglaublich. 

Wenn  in  einigen  P ästen r-Instituten,  wie  z.  B.  im  Breslauer,  mit  dem 
Einspritzen  der  virulenten  Hirne  begonnen  wird,  kann  man  versichern, 
daß  die  vorhergehende  Einspritzung  nicht  virulenter  Hirne,  welche  zu- 
weilen im  Laufe  längerer  Zeit  (z.  B.  im  Pariser  Institut)  angewendet  wird, 
keine  oder  nur  eine  unbedeutende  Rolle  spielt  Ebenso  wenig  begründet 
ist  die  ununterbrochene,  vielmal  wiederholte  Einspritzung  der  virulenten 
Hirne  von  4 — 3—2  und  1  Tag.  Im  Laufe  einer  so  kurzen  Zeit  wie  ein 
Tag,  kann  der  Organismus  zweifellos  nicht  für  das  folgende,  mehr  viru- 
lente Hirn  vorbereitet  werden. 

In  der  Literatur  ist  unter  anderem  eine  Angabe  vorhanden,  nach 
welcher  die  Möglichkeit  existiert,  mit  nur  drei  Einspritzungen  die  Hunde 
gegen  die  Tollwut  zu  vaccinisieren.  Darüber  äußert  sich  Proto- 
popoff^)  in  seiner  im  Charkower  Pasteur- Institut  ausgeführten 
Arbeit  Er  spritzte  den  Hunden  in  die  Venen  nach  je  3  Tagen  die 
Emulsionen  aus  6*,  3-  und  1-tägigem  Hirn  nacheinander  ein. 

Durch  Impfung  von  Virus  fixe  unter  die  Dura  mater  gelang  es  nicht 
die  Hunde  anzustecken,  während  die  Eontrolltiere  bei  gleicher  Art  der 
Ansteckung  an  Tollwut  zugrunde  gingen. 

Heutzutage  wird  in  einigen  Pasteur-Instituten  mit  großem  Erfolg 
die  Methode  angewendet,  welche  Krasnitzky  vorgeschlagen  hat,  und 
welche  darin  besteht,  daß  man  in  die  Venen  zweimal  in  5—6  Tagen  eine 
Emulsion  von  Virus  fixe  1  :  300  einführt.  Die  beschriebenen  Methoden 
von  Protopopoff  und  Krasnitzky  weisen  auf  die  Möglichkeit  hin, 
die  Zahl  der  Impfungen  bei  der  Vaccination  der  Tiere  herabzusetzen. 

Wenn  wir  die  zur  Zeit  in  verschiedenen  Instituten  angewendeten 
sogenannten  Schemata  der  ununterbrochenen  Impfungen 
durchmustern,  so  bemerken  wir,  daß  sie  schon  jetzt  durch  das  S ebenda 
mit  Intervallen  ersetzt  werden  können,  ohne  daß  dabei  die  Menge 
des  einzuspritzenden  Hirns  kleiner  wird,  wenn  man  auf  einmal  dieselbe 
Menge  einführt,  welche  jetzt  in  der  Regel  während  längerer  Zeit  einge- 
führt wird. «  Im  Moskauer  Institut  führt  man  dem  Patienten  während 
der  ersten  5  Tage  die  Hirne  von  6-,  5-,  5-,  4-,  4-tägiger  Trockenheit  ein, 
im  ganzen  5  mm  (für  eine  Person  nimmt  man  1  mm).  Im  Breslauer 
Institut  führt  man  am  1.  Tage  4  mm  von  4-tägigem  Hirn  ein,  in 
Warschau  10  mm  von  6-  und  4-tägigen  Hirnen.  Wenn  man  also  die 
Warschauer  Dose  einspritzt,  so  kann  der  Moskauer  Patient  5  Tage  aus- 
ruhen und  braucht  zur  folgenden  Impfung  erst  am  6.  Tage  zu  erscheinen. 
An  diesem  Tage  erhielt  der  Patient  in  Warschau  die  Hirne  von  4-  und 
.3-tägiger  Trockenheit  also  ebenfall  10  mm.  Das  Moskauer  Institut  kann, 
nachdem  diese  Menge  der  erwähnten  Hirne  eingespritzt  worden  ist, 
seinen  Patienten  5  Tage  Ruhe  geben.    Es  kann  also  vorkommen,  daß 

1)  Die  Qmndzüge  der  8cliutzeinimpfungen  gegen  die  Tollwut.    Charkow  1888. 
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in  Moskau  während  dieses  Zeitraumes  der  Patient  zweimal  2-tägige  Hirne 
bekommt  Für  uns  sprechen  aber  die  Pariser,  Petersburger  und  Ufaer 
Institute,  welche  keine  Hirne  von  2-tägiger  Trockenheit  verwenden.  Das 
Moskauer  Institut  spritzt  nicht  4-  und  3-tägige»  sondern  3-  und  2-tägige 
Hirne  ein ;  im  Breslauer  und  Kiewer  Institut  werden  die  2-tägigen  Hirne 
schon  am  3.  Tage  eingespritzt,  in  Odessa  am  2.  Tage  vom  Anfange  der 
Impfungen,  wo  noch  keine  Rede  von  einer  Vorbereitung  des  Organismus 
für  diese  Hirne  sein  kann. 

Bei  weiteren  Impfungen  kann  man  nach  je  5  Tagen  noch  stärkere 
2-  und  1-tägige  Hirne  verwenden. 

Was  die  Dauer  der  Vaccination  anbetrifft,  so  soll  sie,  wie  auch  jetzt, 
von  der  vermuteten  Ernsthaftigkeit  der  durch  tolle  Tiere  verursachten 
Wunden  abhängen. 

In  leichten  Fällen  kann  man  sich  mit  3  Einimpfungen  begnügen, 
in  mittleren  und  schweren  mit  4—7  und  mehr.  Bei  den  Bissen  ins 
Gesicht  und  denen  der  Wölfe  kann  man  die  Vaccination  unmittelbar  mit 
den  Hirnen  von  3-  und  selbst  von  2-tägiger  Trockenheit  beginnen.  Da- 
für sprechen  die  Schemata  der  Warschauer,  Breslauer,  Eiewer  und 
Odessaer  Institute,  welche  am  zweiten  Tage  die  Hirne  der  oben  er- 
wähnten Stärke  verwenden. 

Welches  Schicksal  der  von  mir  vorgeschlagenen  neuen  Methode  der 
Vaccination  gegen  die  Tollwut  zuteil  wird,  wird  die  Zukunft  zeigen. 

Zur  Zeit  aber  gestatten  die  von  mir  zusammengebrachten  Angaben 
über  die  bedeutende  Anzahl  der  Paste ur-Institute  und  die  angeführten 
theoretischen  Auseinandersetzungen  zu  den  6  oben  ausgesprochenen 
Sätzen  noch  einen  7.  hinzuzufügen,  über  die  Notwendigkeit,  die  Ver- 
treter der  russischen  Paste  ur-Institute  zusammenzurufen,  um  zusammen 
mehrere  wichtige  Punkte  der  Paste  urschen  Impfungen  gegen  die 
Tollwut  zu  bearbeiten. 


Naehdmek  verbaten, 

üeber  die  bakterielle  Hämagglutination  (Bakterio-Haemo- 

agglatination). 

[Aus  dem  Institut  für  allgemeine  Pathologie  der  königl.  Universität  zu 
Bologna.    (Direktor:  Prof.  G.  Tizzoni.] 

Von  Dr.  ft.  &nyot,  1.  Assistenten. 

Bis  jetzt  hat  man  mit  einer  gewissen  Breite  zwei  Gruppen  von 
Substanzen  unterschieden,  die  unter  geeigneten  Bedingungen  die  roten 
Blutkörperchen  zu  agglutinieren  vermögen,  nämlich  die  Sera  und  einige 
Stoffe  pflanzlichen  Ursprunges. 

Die  Serohämagglutination,  die  zuerst  von  Greite  und  Landois 
gesehen  und  in  die  wissenschaftlichen  Forschungsmethoden  durch  die 
originellen  Beobachtungen  von  Bord  et  eingeführt  ist,  regte  in  diesen 
letzten  Jahren  zahlreiche  Beobachter  (Bordet,  Malkoff,  Sick, 
V.  Baumgarten,  Ascoli,  Bexheft,  Bifi,  Gamus  und  Pagniez, 
Decastello  und  Sturli,  Eisenberg,  Klein,  Landsteiner, 
Schenk,  Lüdke,  Rissling  und  andere ^)  zu  Untersuchungen  an,  deren 

1)  Die  Literatur  über  die  Serohama^lutination  findet  eich  ausführlich  in  den 
letzten  Arbeiten  von  Lüdke  (Centralbl.  f.  Bakt.  Abt.  L  Orig.  Bd.XLIL  1906.  Heft  3) 
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Arbeiten  zur  Kenntnis  der  (Hetero-,  Iso-  und  Auto-)  Hämagglutinine  der 
normalen  und  der  Hämagglutinine  der  Immunsera  beitrugen. 

Ueber  die  Hämagglutination  durch  Substanzen  pflanzlichen  Ur- 
sprunges besitzen  wir  auch  eine  Reihe  von  Arbeiten,  zu  denen  die  Be- 
obachtungen im  Laboratorium  von  Kobert  den  Anstoß  gegeben  haben. 
Man  hatte  hier  nämlich  gefunden,  daß  gewisse  pflanzliche  Eiweisstoffe 
(Phytalbumosen),  wie  z.  B.  das  Ricin,  Abrin,  Robin,  Grotin  und  Phalliii, 
die  Eigenschaften  besitzen,  die  roten  Blutkörperchen  zu  agglutinieren 
und  in  den  meisten  Fällen  aufzulösen.  In  dieser  Gruppe  scheinen  uns 
von  besonderem  Interesse  die  neuesten  Beobachtungen  von  Landsteiner 
und  Raubitschek^)  über  den  Gehalt  der  Samen  vieler  Papilionaceen 
an  nicht  hämolysierenden  Hämagglutininen  zu  sein;  denn  während  sie 
unsere  Kenntnisse  von  der  Zahl  der  pflanzlichen  Hämagglutinine  erweitern 
und  uns  annehmen  lassen,  daß  man  später  auch  noch  andere  entdecken 
wird,  zeigen  sie  uns  einen  Weg  beim  Studium  der  Trennung  von  Häm- 
agglutination und  Hämolyse,  Erscheinungen,  die  von  den  meisten  bis 
jetzt  als  eng  miteinander  verbunden,  um  nicht  zu  sagen,  als  voneinander 
abhängig  aufgefaßt  worden  sind. 

Mitten  unter  den  jetzt  schon  zahlreichen  Veröffentlichungen  Aber 
die  Hämagglutination  sowohl  durch  Sera,  wie  auch  durch  pflanzliche 
Agglutinine  finden  wir  eine  isolierte,  man  kann  sagen,  kaum  skizzierte 
Untersuchung  über  die  bakterielle  Hämagglutination,  die  von  Kraus 
und  Ludwig  vor  6  Jahren  publiziert  worden  ist  (über  Bakteriohäm- 
agglutinine  und  Antihämagglutinine.  —  Wien.  klin.  Wochenschr.  1902).  Hier 
fassen  die  Autoren  ihre  Beobachtungen  in  folgenden  Schlüssen  zusammen : 

1)  Verschiedene  Mikroorganismen  produzieren  neben  den  Hämoly- 
sinen auch  noch  Hämagglutinine. 

2)  Die  Hämagglutinine  sind  ebenso  labil,  wie  die  Hämolysine,  da 
sie  bei  58®  zerstört  werden. 

3)  Das  normale  Serum  der  Tiere  besitzt  im  allgemeinen  nicht  die 
Eigenschaft,  die  Hämagglutination  zu  paralysieren,  wohl  aber  kann  es 
die  Hämolyse  paralysieren. 

4)  Die  Hämagglutinine  werden  in  derselben  Weise,  wie  die  Hämo- 
lysine von  den  Immunseris  paralysiert. 

5)  Beide  Prozesse  bestehen  für  sich  und  äußern  sich  unabhängig 
voneinander. 

6.  Es  besteht  keine  Beziehung  zwischen  Hämolyse  und  Hämagglu- 
tination. 

Niemandem  kann  die  Bedeutung  entgehen,  die  man  beim  Studium 
der  Hämagglutination  —  die  einen  Teil  der  Immunitätslehre  bildet  — 
den  Befunden  von  Kraus  und  Ludwig  hinsichtlich  der  bakteriellen 
Hämagglutination  beilegen  mußte.  Man  muß  sich  deshalb  wundem,  daß 
sich  an  die  Untersuchungen  der  erwähnten  Autoren  nicht  andere  ange- 
schlossen haben,  um  das  Studium  dieses  Gegenstandes  zu  vertiefen  und 
auszudehnen.  Wir  konnten  uns  das  Bestehen  dieser  Lücke  nur  durch  die 
Annahme  erklären,  daß  andere  Beobachter  wahrscheinlich  keine  Bakterien- 

und  von  BiBsIing  (Centralbl.  f.  Bakt.  Abt  L  Orig.  Bd.  XLIV.  1907.  Heft  7)  ange- 
fährt,  welche  der  I^er  zu  Bäte  ziehen  kann. 

1)  K.  Landsteiner  und  H.  Baubitschek.  Beobachtungen  über  Hämolyse 
und  Häma^lutination  (Centralbl.  f.  Bakt.  Abt.  I.  Oriff.  Bd.  XL V.  Heft  7).  In  dieser  Arbeit 
sind  die  wicnti^sten  Veröffentlichungen  über  die  pflanzlichen  Hämagglutinine  erwähnt. 
Dieses  Thema  ist,  abgesehen  von  den  Originalarbeiten,  auch  ausführfich  von  Sachs  in 
den  ^Ergebnissen  der  allgemeinen  Pathologie  und  pathologische  Anatomie  von  Lubarsch 
und  Ostertag.  Jahrgang  !"•  behandelt. 

Ente  Abt.  Orig.  Bd.  XLVU.  Heft  &•  41 
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Stämme  in  die  Hand  bekommen  haben,  welche  die  besondere  Eigenschaft, 
die  roten  Blutkörperchen  zu  agglutinieren,  besaßen. 

Schon  im  vergangenen  Jahre  hatte  ich  Gelegenheit,  aas  dem  Blute, 
dem  Harne  und  den  Faeces  einer  Frau,  die  an  fieberhafter  Anämie  nach 
rekurrierender  Cystitis  und  Enteritis  litt,  einen  Bacillus  zu  isolieren,  der 
in  hohem  Grade  die  Eigenschaft  besaß,  die  roten  Blutkörperchen  zu 
agglutinieren,  einen  Bacillus,  den  man  in  die  schwer  zu  umgrenzende 
Bacterinm  coli -Gruppe  bringen  kann.  Ich  erwog  hiernach  die  An- 
nahme, daß  die  beobachtete  Anämie  in  irgend  einer  Beziehung  zu  der 
agglutinierenden  Wirkung  des  Bakteriums  auf  die  zirkulierenden  roten 
Blutkörperchen  stehen  könnte^).  Ich  stellte  dann  experimentelle  Unter- 
suchungen darüber  an,  ob  die  Kulturen  des  hämagglutinierenden  Bak- 
teriums bei  Tieren  (Affen),  deren  Blutkörperchen  in  vitro  für  die  Agglu- 
tination empfänglich  waren,  nach  Einführung  auf  gastrischem  oder  sub- 
kutanem Wege  Veränderungen  in  der  Blutmischung  hervorriefen.  Das 
Resultat  war  negativ  und  die  Tiere  ertrugen  die  Einimpfung  des  häm- 
agglutinierenden Bakteriums  ohne  nennenswerte  Schädigungen.  Während 
meine  Untersuchungen  nach  dieser  Richtung  hin  fehlschlugen,  kam  ich 
in  ihrem  Verlaufe  in  den  Besitz  anderer  Bakterienstämme,  welche  das 
Hämagglntinationsvermögen  besassen.  Da  nun  unsere  Kenntnisse  über 
die  b^erielle  Hämagglutination  noch  sehr  spärlich  sind,  so  schien  es 
mir  angebracht  zu  sein,  einige  Untersuchungen  hierüber  anzustellen^ 
welche  ich  in  den  vorliegenden  Mitteilungen  zusammenfassen  will. 

I.   Versuche    über    das   Hämagglntinationsvermögen    ver- 
schiedener Bakterienstämme  gegenüber  den  roten  Blut- 
körperchen verschiedener  Tierspecies. 

Ich  habe  Hämagglutinationsversuche  mit  26  verschiedenen  Bakterien- 
stämmen angestellt,  und  zwar  mit 

18  Stämmen  der  Bacterium  coli-Gruppe 

4         „'         „     Bacillus  typhi-Gruppe 

2         „  „    Staphylococcus  pyogenes  aureus-Gruppe 

1  Stamme      „    Pneumococcus-Gruppe 

1        ^  ^    Meningococcus-Gruppe. 

Unter  den  18  Stämmen  des  Bacterium  coli  nenne  ich  8  Proben 
(1,  m,  n,  0,  p,  q,  r,  s  der  folgenden  Tabelle),  welche  mir  gütigst  vom 
hygienischen  Institut  zu  Kiel  geliefert  wurden  und  einen  Teil  der  13& 
von  Arnold  Burk^)  isolierten  und  eingehend  studierten  Coli -Stämme 
bilden.  Ich  danke  an  dieser  Stelle  für  das  freundliche  Entgegenkommen 
der  Direktion  des  Institutes  und  im  besonderen  Herrn  Dr.  Reiner 
Müller,  der  die  Versendung  besorgte.  Die  anderen  Coli- Stämme 
rühren  teils  aus  dem  bakteriologischen  Laboratorium  der  medizinischen 
Klinik  zu  Genua  her  —  der  ich  früher  angehörte  —  teils  sind  sie  von 
mir  in  diesem  Laboratorium  isoliert  worden.  Aus  Genua  stammen  auch 
die  4  Stämme  des  Typhusbacillus ,  die  2  Staphylokokkenstämme  und 
der  Meningokokkenstamm.  Den  Pneumokokkenstamm  verdanke  ich  der 
Freundlichkeit  meines  Chefs,  des  Direktors  dieses  Instituts. 

Von  jedem   Stamme   wurden   die  hauptsächlichen   morphologischen 

1)  Guvot,  G..  Singokre  reperto  batteriolosico  in  ud  caso  di  anemia  febbrile  oon 
cistite.    (Boiiettino  aella  K.  Accaaemia  medica  di  Genova.  1907.  p.  158.) 

2)  Bark,  Arnold,  Untersuchungen  üb^  Bakterien  der  Coli -Gruppe.  (C^tralbL 
f.  Bakt.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XLV.  1907.  Meft  7.) 
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Eigenschaften  nntersucbt,  die  ich  hier  aber  nicht  anführe,  da  sie  für  die 
hier  behandelte  Frage  nur  eine  nebensächliche  Bedeutung  haben. 

Mit  den  genannten  Bakterienstämmen  war  den.  jedesmal  die  roten 
Blutkörperchen  von  13  verschiedenen  Tierspecies  (vergl.  die  folgende 
Tabelle)  in  Berührung  gebracht. 

Zu  diesen  Hämagglntinationsversuchen  habe  ich  eine  Emulsion  der 
einzelnen  B^erienstämme  in  dem  Eondensationswasser  der  betreffenden 
Agarkultur  verwandt.  Die  Dichtigkeit  der  Emulsion  war  in  der  Weise 
bemessen,  daß  sie  annähernd  der  Emulsion  einer  Oese  Bakterienbelag  in 
1  ccm  Flüssigkeit  entsprach.  Die  roten  Blutkörperchen  erhielt  ich  durch 
Defibrinierung ,  wusch  sie  wiederholt  und  stellte  eine  Suspension  in 
wässeriger  Salzlösung  (0,80  Proz.  NaCl)  her.  Die  Dichtigkeit  entsprach 
dem  Verhältnisse  von  5  Proz.  Aus  Gründen  der  Bequemlichkeit  und 
Zeitersparnis  wählte  ich  die  Methode  der  Beobachtung  ex  tempore 
(1—5  Minuten)  im  hängenden  oder  einfach  auf  ein  Deckglas  gebrachten 
Tropfen.  Die  reagierenden  Körper  —  Bakterien  und  rote  Blutkörperchen 
—  wurden  zu  gleichen  Teilen  (der  entsprechenden  Emulsion)  gemischt. 

In  der  folgenden  Tabelle  habe  ich  die  mit  den  18  Bacterium 
coli- Stämmen  erhaltenen  Resultate  aufgeführt: 
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Mit  den  4  Typhus-,  den  2  Staphylokokkenstämmen,  dem  Pneumo- 
coccus-  und  dem  Meningococcus-Stamm  erhielt  ich  immer  negative 
Resultate,  d.  h.  die  Hämagglutination  war  mit  allen  Arten  von  Blutkörper- 
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chöD  negativ.  Der  Kürze  halber  lasse  ich  die  graphische  Darstellang  der 
Ergebnisse  fort 

Aus  der  obigen  Tabelle  geht  hervor,  daß  von  den  18  von  mir  unter- 
suchten Colistämmen  12  die  Fähigkeit  zeigen,  die  roten  Blutkörperchen 
entweder  desselben  Tieres  oder  jene  anderer  Tierspecies  oder  auch 
verschiedener  Tierspecies  in  derselben  Zeit  zu  agglutinieren.  Hiermit 
ist  das  Vorhandensein  hämagglutinierender  Bakterien  der 
Coli- Gruppe  bewiesen. 

* 

IL    Untersuchungen  Aber  die  Agglutinabilität  der  roten 

Blutkörperchen  verschiedener  Individuen  derselben 

Species. 

Um  zu  bestimmen,  ob  die  roten  Blutkörperchen  verschiedener  In- 
dividuen derselben  Species  gegenüber  ein  und  demselben  Bakterium  in 
gleicher  Weise  für  die  Agglutination  empfänglich  waren,  habe  ich  mit 
denselben  Goli-Stämmen  der  vorhergehenden  Versuche  die  roten  Blut- 
körperchen von  6  Menschen,  2  Affen,  4  Schweinen,  10  Meerschweinchen, 
10  Kaninchen,  10  Pferden,  4  Kälbern,  2  Ziegen,  4  Schafen,  6  Hunden, 
4  Ratten,  2  Hühnern  und  6  Fröschen  untersucht.  In  allen  Versuchs- 
reihen, die  unter  denselben  Bedingungen  ausgeführt  waren,  stimmten 
die  Resultate  vollkommen  überein.  Es  wird  hier  die  Anführung  zweier 
Beispiele,  des  Meerschweinchens  und  des  Pferdes,  genügen. 
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Nicht  ohne  Bedeutung  ist  die  Bemerkung,  daß  unter  den  Tieren, 
die  mir  die  roten  Blutkörperchen  lieferten,  manche  sich  nicht  unter 
physiologischen  Bedingungen  befanden,  da  sie  krank  oder  gegen  Infek- 
tionskrankheiten immunisiert  worden  waren.  Die  Beobachtung  zeigte 
nun,  daß  die  roten  Blutkörperchen  dieser  Tiere  in  denselben  Verhält- 
nissen und  ebenso  wie  die  entsprechenden  gesunder  Individuen  derselben 
Species  reagierten.  Unter  den  Pferden  wählte  ich  absichtlich  Individuen 
verschiedener  Rassen  aus,  um  zu  sehen,  ob  durch  die  Rasse  irgend  ein 
Unterschied  in  der  Agglutination  bedingt  würde.  Die  betreffende,  oben 
angeführte  Tabelle  bezieht  sich  auf  5  verschiedene  Pferderassen,  und  die 
Versuchsresultate  zeigen,  daß  zwischen  den  Rassen  keine  nennenswerten 
Unterschiede  bestehen.  Aus  allen  diesen  Untersuchungen  geht  hervor, 
daß  die  roten  Blutkörperchen  verschiedener  Individuen 
derselben  Species  in  gleicher  Weise  für  die  aggluti- 
nierende Wirkung  der  Bakterien  empfänglich  sind. 

* 
III.  Untersuchungen  zum  Nachweise  der  wirksamen  agglu- 
tinierenden  Substanz    —   des   Hämagglutinins  —  in   den 
Kultur-  und  Emulsionsflüssigkeiten. 

In  dieser  dritten  Versuchsreihe  —  die  auch  die  wichtigste  meiner 
Arbeit  ist  —  sollte  untersucht  werden,  ob  es  möglich  wäre,  die  wirksame 
Substanz  —  das  Hämagglutinin  —  von  den  Bakterien  selbst  zu  trennen, 
um  vielleicht  dadurch  ihre  Natur  etwas  aufzuklären. 

Im  Verlaufe  der  oben  erwähnten  Versuche,  die,  wie  gesagt,  mit  einer 
Emulsion  der  Bakterien  in  dem  Kondensationswasser  der  Agarkultur 
angestellt  worden  war,  hatte  ich  zufällig  wiederholt  Gelegenheit,  das 
Agglutinationsvermögen  von  Kulturen  derselben  Bakterien  in  Bouillon, 
in  Peptonwasser,  in  Fleischwasser  und  auch  von  ihren  Emulsionen  in 
wässeriger  Salzlösung  zu  prüfen.  Bei  diesen  Prüfungen  zeigte  es  sich, 
daß  die  Agglutination,  wenn  auch  in  verschiedenem  Grade, 
mit  verschiedenen  Vehikeln  der  Bakterien  stattfinden 
kann,  und  zwar  nicht  nur  mit  eigentlichen  Kulturflüssig- 
keiten, sondern  auch  mit  wässeriger  Salzlösung  (0,80-proz. 
physiologische  Kochsalzlösung). 

Es  erhob  sich  nun  die  Frage,  ob  die  wirksame  Substanz  in  dem 
Vehikel  als  Sekretions-  oder  Stoffwechsel-  oder  einfaches  Lösungsprodukt 
der  Bakterien  (in  der  Salzlösung)  enthalten  wäre.  Zur  Lösung  dieser 
Frage  habe  ich  verschiedene  Untersuchungen  vorgenommen,  um  festzu- 
stellen, ob  überhaupt  und  in  welchem  Maße  diese  hämagglutinierende 
Substanz  in  der  von  den  Bakterien  befreiten  Flüssigkeit  enüialten  wäre. 

Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  jedesmal  Emulsionen  von  Bakterien 
in  dem  Kondensationswasser  der  Agarkulturen ,  Bouillonkulturen  und 
sowohl  alte  wie  frische  Emulsionen  von  Bakterien  in  wässeriger  Salz- 
lösung verwandt  Nachdem  ich  mich  von  der  hämagglutinierenden 
Wirkung  des  angewandten  Materiales  gegenüber  bestimmten  roten  Blut- 
körperchen überzeugt  und  eine  Probe  davon  zur  Kontrolle  entnommen 
hatte,  filtrierte  ich  es  durch  eine  Berkefeld- Kerze  und  fing  das  Filtrat 
in  einem  sterilen  Röhrchen  auf.  Die  auf  der  Kerze  zurückgebliebenen 
Keime  wusch  ich  wiederholt  und  nahm  sie  schließlich  in  wässeriger 
Salzlösung  aul^  und  zwar  in  der  Weise,  daß  ich  eine  Suspension  erhielt, 
die  annähernd  dieselbe  Dichtigkeit  wie  das  zur  Filtration  verwandte 
Material  besaß.  Ich  unterwarf  nun  dem  Agglutinationsversuche  1)  die 
filtrierte  Flüssigkeit,  2)  die  Emulsion  der  gewaschenen  Bakterien,  3)  das 
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Eontrollmaterial.    Ich  führe  hier  drei  Beispiele  der  verschiedenen  von 
mir  angestellten  Versuche  an: 

I. 
Stamm  d.    Emulsion  in  dem  KondenBationewaaser  der  Agarkultor;  rote  Blat- 
körperchen  vom  MeerechweiDchen. 

FUtrat  =  Agglutination      — 

Gewaachene  Bakterien  =  „  +  +  + 

Kontrolle  =  „  +  +  + 

n. 

Stamm  a.    4  Monate  alte  Bonillonkultur ;  rote  Blutkörperchen  Tom  Menschen. 
Filtnit  =  Agglutination      — 

Gewaschene  Bakterien  =  „  +  +  + 

Kontrolle  =  „  +  + 

III. 
Stamm  c.    Emulsion  in  wässeriger  Salzlösung;  rote  Blutkörperchen  vom  Pferde. 
Filtrat  =  Agglutination      — 

Gewaschene  Bakterien  =  „  +  +  + 

Kontrolle  =  „  4-  +  4- 

Da  ich  alte  Bouillonknlturen  zur  Verfügung  hatte,  in  denen  die  Bak- 
terien vollkommen  oder  fast  vollkommen  sedimentiert  waren,  stellte  ich 
auch  Agglutinationsversuche  mit  der  klaren  mittelst  Pipette  entnommenen 
Kulturflüssigkeit  an,  und  verwendete  dabei  als  Kontrolle  dieselbe  Flüssig- 
keit, die  eine  Bakteriensuspension  mittleren  Grades  enthielt.  Von  diesen 
Versuchen  gebe  ich  hier  2  wieder: 

IV. 
Stamm  r.    4  Monate  alte,  sedlmentierte  BouiUonkultnr;  lote  Blutkörperehen  vom 
Kaninchen. 

Bakterienfreie  Kulturflüssigkeit  =  Agglutination    — 
Bakterienhaltige  „  =  „  +-f- 

V. 
Stamm  c.    3  Monate  alte  sedlmentierte  Bouillonkultur;  rote  Blutkörperchen  vom 
Pferde. 

Bakterienfreie  Kulturflüssigkeit  =  Agglutination      — 
Bakterienhaltige  „  =  „  -I-  +  + 

Aus  allen  Versuchen  geht  übereinstimmend  folgendes  hervor:  1)  In 
der  Vehikelflüssigkeit  einer  Aufschwemmung  von  häm- 
agglutinierenden  Bakterien  finden  sich  durchaus  keine 
Hämagglutinine;  2)  die  von  ihrem  ursprünglichen  Vehikel 
getrennten  und  wiederholt  gewaschenen  Bakterien  ver- 
lieren durchaus  nicht  ihre  hämagglutinierende  Wirkung. 

Die  Schlüsse,  welche  sich  aus  diesen  Befunden  ergeben,  sind  insofern 
von  großer  Tragweite,  als  sie  zeigen,  daß  die  bakterielle  Hämagglu- 
tination  nicht  etwa  schon  durch  die  Wirkung  besonderer 
Substanzen  (Hämagglutinine)  wie  Stoffwechsel-,  Sekre- 
tions- oder  Exkretionsprodukte  der  Bakterien  eintritt, 
daß  sie  wohl  aber  durch  Prozesse  hervorgerufen  wird,  die 
sich  zwischen  dem  Bakterium  selbst  und  den  roten  Blut- 
körperchen abspielen. 

IV.  Untersuchungen  über  das  Hämagglutinationsver- 
mögen  toter  Bakterien. 

Es  blieb  noch  die  Feststellung  übrig,  ob  die  Wirkung  der  häm- 
agglutinierenden  Bakterien  auf  die  roten  Blutkörperchen  durch  eine 
vitale  Funktion  bedingt  oder  eine  Wirkung  der  chemisch-physikalischen 
Eigenschaften  ihrer  Bestandteile  ist. 

Ich  suchte  diese  Frage  durch  Hämagglutinationsversuche  mit  toten 
Bakterien  zu  lösen. 
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Die  ersten  Versuche  mit  Bakterien,  die  durch  Erhitzung  auf  60 — 80® 
getötet  worden  waren,  führten  scheinbar  zu  der  Annahme,  daß  die  Häm- 
agglutination  eine  an  das  Leben  der  Bakterien  gebundene  Funktion  sei, 
denn  alle  mit  in  dieser  Weise  getöteten  Bakterien  angestellte  Versuche 
ergaben  hinsichtlich  der  Agglutination  ein  negatives  Resultat.  Aber  die 
Tötung  der  Bakterien  mittelst  Wärme  schien  mir  nicht  frei  von  Fehler- 
quellen zu  sein,  namentlich  wenn  man  die  Möglichkeit  in  Betracht  zog, 
daß  diejenige  Bakteriensubstanz,  welche  die  Agglutination  hervorzurufen 
vermochte,  durch  die  Wärme  zersetzt  oder  in  irgend  einer  Weise  ver- 
ändert werden  könnte.  Die  Annahme  eines  solchen  Vorganges  war 
ferner  durch  die  nunmehr  über  allem  Zweifel  erhabene  Tatsache,  daß  die 
Wärme  die  Agglutinine  des  Blutserums  zerstört,  und  ferner  durch  die 
ebenso  bewiesene  Tatsache  gerechtfertigt,  daß  die  pflanzlichen  Hämaggln- 
tinine  ebenfalls  durch  hohe  Temperaturen  zersetzt  werden. 

Ich  suchte  deshalb  zur  Tötung  der  Bakterien  nach  anderen  Mitteln 
und  fand  als  brauchbar  das  Formalin  zu  10  Proz.  Ich  stellte  nun  Ver- 
suche mit  formolisierten  Bakterien  an  und  benutzte  hierzu  vornehmlich 
die  Coli -Stämme  r  und  s.  Setzte  ich  zu  einer  gewöhnlichen  Emulsion 
dieser  Bakterien  Formalin  im  Verhältnisse  von  1 :  10  hinzu,  so  trat  nach 
wenigen  Stunden  ein  Zusammenballen  der  Bakterien  in  Form  von  Flöck- 
chen  ein,  welche  mit  Leichtigkeit  am  Boden  eines  sterilisierten  Zentri- 
fugenröhrchens  gesammelt  und  dann  unter  den  üblichen  Kautelen  mehr- 
mals mit  sterilisierter  wässeriger  Salzlösung  gewaschen  wurden,  bis  sie 
frei  von  Formalin  waren.  Die  Kulturen,  welche  mit  derartigen  wiederholt 
gewaschenen  und  in  einer  kleinen  Menge  sterilisierter  Salzlösung  auf- 
genommenen Bakterien  angestellt  worden  waren,  blieben  sowohl  auf  Agar, 
wie  in  Bouillon  negativ,  ein  Umstand,  auf  Grund  dessen  wir  es  als  be- 
wiesen ansehen  können,  daß  die  Bakterien  in  der  Tat  tot  sind. 

Mit  einer  passenden  Emulsion  derartiger  Bakterien  stellte  ich 
Hämagglutinationsversuche  an,  indem  ich  mich  zur  Eontrolle  einer  homo- 
logen Emulsion  lebender  Bakterien  bediente.  In  den  folgenden  Tabellen 
gebe  ich  nur  zwei  Beispiele  der  angestellten  Versuche  wieder: 

I. 
Stamm  b.    Aob  alter  Bouillonkultur;  rote  Blutkörperchen  von  Mensch,  Affö,  Meer- 
flchwemchen  and  Kaninchen. 


Agglutination 

mit  Bakt, 

durch  Formalin 

Kontrolle 

getötet 

Bote  Blutkörperchen  von  Mensch 

+ 

+ 

„                „               „    Affe 

+  + 

+  + 

„                y,               yf    Meerschweinchen 

+  +  + 

+  +  + 

„                „               „    Kaninchen 

+  +  + 

+  + 

II. 

Stamm  r.    Aus  Emulsion  in  wässeriser  Salzlösung;  rote  Blutkörperchen   von 
Mensch,  Pferd,  Meerschweinchen  und  Kauindien. 


Agglutination 

mit  Bakt, 

durch  Formalin 

Kontrolle 

_      getötet 

Bote  Blutkörperchen  von  Mensch 

+  + 

+  + 

„    Pferd 

+  +  + 

+  +  + 

„                „               y,    Meerschweinchen 

+  +  + 

+  +  + 

„                „                „    Kaninchen 

+  + 

+  + 
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Während  diese  Resultate  eine  Tatsache  erkennen  lassen,  die  an  sich 
schon  sehr  wichtig  ist  nnd  eine  nützliche  Anwendung  bei  anderen  Ver- 
suchen finden  kann,  nämlich  daß  das  Formalin  die  hämagglutinierende 
Substanz  der  Bakterien  nicht  verändert,  beweisen  sie  —  und  das  ist 
Ton  grundlegender  Bedeutung  — ,  daß  die  Hämagglutination  sehr 
wohl  eintritt,  wenn  man  Suspensionen  von  toten  Bak- 
terien verwendet,  bei  denen  man  Produkte  irgend  einer 
vitalen  Tätigkeit,  des  Stoffwechsels,  der  Sekretion  oder 
Exkretion  ausschließen  kann. 

Diese  letzten  Versuche  bestätigen  und  bekräftigen  noch  den  vorhin 
ausgesprochenen  Gedanken,  daß  nämlich  die  Erscheinung  der 
Hämagglutination  einer  besonderen  Reaktion  zuzu- 
schreiben ist,  welche  Körper  an  Körper  zwischen  den 
Bakterien  und  den  roten  Blutkörperchen  stattfindet. 

Man  kann  daher  nicht  von  einem  Hämagglutinin  als  einem  beson- 
deren Bakterienprodukt  sprechen,  das  z.  B.  den  von  verschiedenen 
Autoren  in  den  Kulturfiltraten  verschiedener  Mikroorganismen  nach- 
gewiesenen Hämolysinen  analog  ist  Und  will  man  aus  Bequemlichkeits- 
rflcksichten  den  Ausdruck  „bakterielles  Hämagglutinin^  beibehalten,  so 
wird  man  mit  ihm  jenen  Teil  oder  jene  Komponente  des  Bakterien- 
körpers selbst  bezeichnen  müssen,  welche  bei  der  Entstehung  des 
Hämagglutinationsphänomens  eine  Rolle  spielt. 

Ob  Kraus  und  Ludwig  (loc.  cit.)  eine  ähnliche  Vorstellung  von 
der  Hämagglutinationserscheinung  gehabt  haben,  läßt  sich  aus  ihren 
Schlüssen  nicht  entnehmen.  Der  Umstaüd  indessen,  daß  sie  mit  Bouillon- 
kulturen der  Bakterien  in  toto  experimentiert  haben,  läßt  annehmen,  daß 
sie  sich  leicht  —  ohne  Beweis  —  mit  der  Annahme  der  Existenz  von 
Hämagglutininen,  die  in  der  Kulturflüssigkeit  selbst  gelöst  sind,  begnügt 
haben.  Auch  kann  dieser  Annahme  nicht  die  Tatsache  als  Stütze  dienen, 
daß  es  ihnen  gelang,  experimentell  Anti-Hämagglutinine  zu  er- 
halten; denn  durch  die  Injektion  von  unversehrten  Kulturen  eines 
Mikroorganismus  kann  man  bei  Tieren  im  Blutserum  Antikörper  sowohl 
der  Kulturprodukte  als  auch  der  Bakterien  selbst  erhalten,  und  zwar  in 
der  Weise,  daß  man  bei  nochmaliger  Prüfung  der  Antihämagglutinin- 
wirkung  auch  auf  die  unversehrte  Kultur  nicht  unterscheiden  kann, 
gegen  welche  Komponente  der  Kultur  der  Antikörper  seine  Wirkung  richtet. 

Der  Beweis,  den  ich  für  das  Nichtvorhandensein  von  Hämagglutininen 
in  der  bakterienfreien  Kulturflüssigkeit  erbracht  habe,  hat  natürlich  einen 
absoluten  Wert  nur  für  diejenige  Bakterienspecies,  Nährböden  und  Emul- 
sionen, die  von  mir  untersucht  worden  sind.  Es  ist  nicht  ausgeschlossen, 
daß  es  bei  anderen  Mikroorganismen  und  anderen  Vehikeln  gelingt,  aus 
den  Bakterienzellen  die  betreffende  wirksame  Substanz  zu  extrahieren.  Ein 
in  diesem  Sinne  unternommener,  von  Erfolg  gekrönter  Versuch  wird  dem 
Studium  der  Hämagglutination  sehr  förderlich  sein  und  uns  vielleicht  über 
die  chemische  oder  physikalische  Natur  des  Prozesses,  der  das  Agglutina- 
tionsphänomen im  allgemeinen  beherrscht,  Aufklärung  bringen  können. 

*  * 

V.  Untersuchungen  über  denEinfluß  der  Reaktion  (sauer, 
basisch  oder  neutral)  des  Mediums  auf  die 
Hämagglutination. 
Kürzlich  versuchte   v.  Liebermann ^)  beim  Studium    der  Anti- 

1)  V.  Llebermann,  Ueber  Hämagglutination  und  Hämatolyse.  (Arch.  f.  Hygiene. 
Bd.  LXII,  1907.) 
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körper  einen  neuen  Weg  einzuschlagen,  indem  er  nämlich  die  gesamten 
ImmunitätSYorgänge  auf  analytischem  Wege  durch  Zurückführung  auf 
chemische  Reaktionen  zu  erklären  suchte.  Er  begann  mit  der  Unter- 
suchung bekannter  Substanzen,  wie  des  Ridns,  der  kolloidalen  Kiesel- 
säure und  des  Saponins,  und  glaubte,  die  hämagglutinierende  und  hämo- 
lysierende  Wirkung  dieser  Substanzen  auf  die  Rechnung  der  Säure 
setzen  zu  können,  die  in  diesen  Substanzen,  wie  z.  B.  dem  Ricin  ent- 
halten ist  Nach  seiner  Ansicht  wtLrde  der  Prozeß  der  Hämagglutination 
und  Hämolyse  durch  die  Verbindung  der  Säure  des  Präparates  mit  der 
Base  (Stroma)  des  roten  Blutkörperchens  stattfinden.  Auf  Grund  welchen 
Vorganges  diese  Verbindung  das  Zusammenballen  und  die  Präzipitation 
der  roten  Blutkörperchen  hervorrufen  muß,  ist  nicht  gezeigt  worden, 
wenn  auch  der  Autor  auf  die  Analogie  mit  anderen  durch  die  Wirkung 
einer  Säure  bedingten  Präzipitationen  hinweist  und  annehmen  läßt,  daß 
die  Erscheinung  hier  großenteils  auf  die  Viskosität  der  roten  Blut- 
körperchen zurückzuführen  ist.  Für  die  Hämolyse  würde  die  Sache  ein- 
fach liegen  und  sich  durch  die  Annahme  erklären,  daß  die  saure  Gruppe 
in  Verbindung  mit  der  Base  des  roten  Blutkörperchens  tritt  und  dadurch 
das  Hämoglobin,  dessen  Stelle  sie  dann  einnimmt,  aus  der  Zelle  vertreibt. 

Dieser  Anschauungsweise  hält  Eis  1er  0  eine  Reihe  von  Argumenten 
entgegen,  mit  welchen  er  zeigt,  daß  der  Prozeß  in  der  Tat  nicht  so  ein- 
fach ist,  wenn  auch  die  Prinzipien,  von  denen  die  Folgerungen  v.  Li eb er- 
mann s  ausgehen,  nicht  anzufechten  sind,  wie  z.  B.  die  saure  Reaktion 
des  Ricins  und  die  tatsächliche  Entziehung  dieser  Azidität  durch  die 
agglutinierten  roten  Blutkörperchen. 

Auch  Kurt  Meyer')  bekämpft  in  einer  jüngst  erschienenen  Mit- 
teilung die  Vorstellung  v.  Liebermanns  und  behauptet  auf  Grund 
von  Ergänzungsversuchen,  den  Resultaten,  die  man  mit  dem  Ricin  er- 
hält, eine  von  der  Lieb  ermann  sehen  abweichende  Erklärung  geben 
zu  müssen.  Nicht  in  der  Absicht,  in  eine  Erörterung  dieser  Frage  ein- 
zutreten, sondern  lediglich  um  festzustellen,  ob  vielleicht  die  Agglutination 
auf  die  Reaktion  der  Bakterienaufschwemmnng  zurückzufUiren  wäre, 
glaubte  ich,  einige  Versuche  in  diesem  Sinne  anstellen  zu  müssen.  Zu 
diesen  Versuchen  wurde  ich  besonders  durch  den  Umstand  veranlaßt, 
daß  die  von  mir  verwandten  Agar-  und  Bouillonkulturen  eine  deutlich 
saure  Reaktion  hatten,  und  zwar  besonders,  wenn  sie  frisch  waren.  Und 
auch  abgesehen  von  den  besonderen  Beobachtungen  v.  Liebermanns 
ist  es  bekannt,  daß  Lösungen  von  einer  angemessenen  Azidität  die  roten 
Blutkörperchen  agglutinieren  können,  eine  Tatsache,  die  noch  durch  die 
Versuche  Eislers  (loc.  cit.)  bestätigt  wird.  Im  Gegensatze  hierzu 
wurde  ferner  ebenso  bewiesen  —  die  Versuche  v.  Liebermanns  legen 
hierfür  Zeugnis  ab  — ,  daß  auch  die  alkalischen  Lösungen  in  passender 
Konzentration  dieselbe  Eigenschaft,  die  roten  Blutkörperchen  zu  agglu- 
tinieren, besitzen.  Das  Auftreten  der  Erscheinung  durch  die  Wirkung 
von  Substanzen  der  entgegengesetzten  chemischen  Natur  würde  dann 
wahrscheinlich  auf  der  von  Hamburger,  Hedin  u.  a.')  klargestellten 
Tatsache  beruhen,  daß  nämlich  die  roten  Blutkörperchen  sowohl  für  die 
Säuren  als  auch  für  die  Basen  durchgängig  sind. 

1)  Eisler,  Ist  die  Hämagglutination  und  Hämolyse,  durch  Bicin  und  Hämolysin 
hervorgerufen,  eine  Säurewirkung?  (Gentralbi.  f.  Bakt.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLVI.  1908. 
Heft  4.) 

2)  Meyer,  Kurt,  Ueber  die  Säurenatur  der  hämolytischen  Immunkörper. 
(Centralbl.  f.  Bakt.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XLVI.  1908.  Heft  4.) 

3)  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre. 
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Zieht  man  all  diese  Dinge  in  Betracht,  so  war  es  vollauf  berechtigt, 
einige  Versache  darüber  anzustellen,  ob  überhaupt  und  in  welchem  Maße 
die  Reaktion  des  Mediums  —  sauer  oder  alkalisch  —  bei  der  Häm- 
agglutinationserscheinung  eine  Bolle  spielt. 

Zu  diesem  Zwecke  nahm  ich  vergleichende  Hämagglntinationsver- 
suche  vor,  indem  ich  ursprünglich  saure  Kulturen  verwandte,  von  denen 
ein  Teil  sauer  blieb  und  zwei  Teile  mittels  ^/lo  Normalnatronlösung 
neutral  und  alkalisch  gemacht  wurden.  Ich  gebe  hier  zwei  Beispiele 
der  Versuche  wieder: 

I. 
4  Monate  alte  Baore  Bouillonkultur;  rote  Blutkörperchen  vom  Meer- 


Stamm  r. 
schweiochen. 


Saure  Reaktion 
neutrale  Reaktion 
aUcaÜBche      ,, 


z== 

Agglutination 

+++ 

s=s 

»> 

++■+ 

= 

n 

+++ 

II. 


Stamm  a.    Im  Kondensationswaseer  einer  frischen  24  Stunden  alten  Kultur,  aaure 
Beaktion;  rote  Blutkörperchen  von  Mensch,  Pferd,  Schwein  und  Meerschweinchen. 


Bote  Blutkörperchen  von 


Mensch 


Saure  Beaktion 
neutrale  Beaktion 
alkalische     „ 


+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


Pferd 


Schwein 


+ 


Meerschweinchen 


Das  Resultat  dieser  vergleichenden  Versuche  ist  klar: 

Die  Reaktion  des  Mediums  beeinflußt  weder  das  Auf- 
treten noch  die  Intensität  der  Hämagglutination  in 
nennenswerter  Weise. 

Die  Tatsache  übrigens,  daß  eine  intensive  Hämagglutination  auch 
eintritt,  wenn  ich  als  Vehikel  wässerige  Salzlösung  mit  neutraler  Reaktion 
verwandte,  könnte  schon  als  Beweis  dafür  genügen,  daß  die  saure 
Reaktion  zum  Eintreten  der  Hämagglutination  nicht  erforderlich  ist 

Ich  beabsichtige  nun  nicht  diese  Resultate  als  Beweis  gegen  die 
Theorie  v.  Liebermanns  anzuführen;  im  Gegenteil,  da,  wie  eben 
gezeigt  ist,  das  Vehikel  bei  der  Hämagglutination  keine  Rolle  spielt^ 
sondern  nur  der  Bakterienkörper,  so  kann  man  nicht  von  vornherein 
ausschließen,  daß  vielleicht  das  Bakterium  irgend  eine  saure  Molekül- 
eruppe  enthält,  welche  deutlich  eine  besondere  Affinität  zu  der  Base 
(Stroma)  der  roten  Blutkörperchen  besitzt,  so  daß  sie  auf  diese  Weise 
die  Agglutination  im  Sinne  v.  Liebermanns  hervorrufen  kann.  Aber 
auf  dieselbe  Weise  könnte  auch  aus  leicht  ersichtlichen  Gründen  eine 
alkalische  Gruppe  die  Agglutination  hervorrufen. 

Diese  Hypothesen  weisen  uns  wohl  auf  ein  Versuchsgebiet  über  den 
Mechanismus  der  Bakteriohämagglutination  hin,  aber  sie  tragen  nicht 
zur  Lösung  der  von  v.  Liebermann  aufgeworfenen  Frage  beL 


VL  Untersuchungen  über  die  Variabilität  des  Hämagglu- 
tinationsvermögens  der  Bakterien. 
In  Beziehung  zu  den  vorhergehenden  Untersuchungen  will  ich  noch 
auf  einige  Tatsachen  hinweisen,  die  ich  im  Verlaufe  meiner  Unter- 
suchungen feststellen  konnte.  Beim  Experimentieren  mit  den  in  ver- 
schiedene Vehikel  gebrachten  Bakterien,  oder  auch  in  Zwischenräumen 
mit  denselben  Kulturen  und  den  entsprechenden  Bakterienemulsionen 
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Stellte  ich  wiederholt  fest,  daß,  wenn  man  nur  immer  dieselben  roten 
Blutkörperchen  verwandte,  die  Agglutination  sich  in  verschiedener  In- 
tensität zeigte  und  manchmal  derartig  variierte,  daß  die  Bezeichnungen 
in  der  Agglutinationsskala  verschiedener  Species  von  roten  Blut- 
körperchen sich  verschoben.  Nach  Ausschaltung  der  möglichen,  durch 
die  Technik  bedingten  Fehlerquellen  habe  ich  immer  diese  Tatsache  be- 
stätigen können;  zur  Bekräftigung  führe  ich  die  folgende  Tabelle  an: 

c^^^w.  «  ;«/  KondensatioDSwaseer  einer  Agarlniltur 
Stamm  a  m  |  ^ggsriger  Salzlösung; 
rote  Blutkörperchen  yon  Pferd,  Meerschweinchen,  Affe  und  Mensch. 


Bakterien  in 

Bakterien 

Eondensationswasser 

in  wässeriger 

einer  Agarkultur 

Salzlösung 

Rote  Blutkörperchen  von  Pferd 

+ 



„                „                „    Meerschweinchen 

+  +  + 

+ 

»»                >»               »    Alle 

+  + 

+  4-  + 

„                „               „    Mensch 

+ 

+  -h  + 

Die  festgestellten  Schwankungen  in  der  Intensität  der  Hämagglu- 
tination  hängen  manchmal,  den  Beobachtungen  nach,  entweder  von  Sub- 
stanzen ab,  welche  das  Auftreten  dieses  Phänomens  begünstigen,  oder 
von  solchen,  welche  dasselbe  hemmen.  Wahrscheinlich  üben  auch  hier 
die  Salze  und  ihre  Konzentration  denselben  Einfluß  aus,  den  sie  auf  die 
Agglutination  der  Bakterien  ausüben  (Bordet,  Levaditi,  Joos, 
Friedberger,  Eisenberg  und  Volk  u.  a.);  andererseits  ist  es  auch 
möglich,  daß  sich  in  den  Kulturen  Substanzen  bilden,  die  gegenüber  den 
Hämagglutininen  antagonistisch  wirken.  Aber  die  Untersuchung  und 
der  analjrtische  Nachweis  derjenigen  Faktoren,  die  für  die  Schwankungen 
der  Hämagglutination  verantwortlich  zu  machen  sind,  wird  durch  eine 
Reihe  von  Schwierigkeiten  gehemmt,  die  durch  die  Kompliziertheit  des 
Untersuchungsmaterials  bedingt  sind.  Ich  glaubte  daher,  mich  auf  die 
einfache  Feststellung  der  Tatsache  beschränken  zu  können,  ohne  eine 
Untersuchung  der  Ursachen  vorzunehmen.  Die  Kenntnis  dieser  Tat- 
sache ist  praktisch  wichtig  und  nützlich,  da  sie  uns  darauf  hinweist,  bei 
ähnlichen  Versuchen,  soweit  es  möglich  ist,  immer  ein  bestimmtes 
Bakterien- Vehikel  zu  verwenden. 

*  * 

« 

VII.  Ueber  die  Einheit  oder  Vielheit  des  Hämagglutina- 
tionsvermögens  der  Bakterien. 
Bekanntlich  haben  hinsichtlich  der  Serumhämagglutinine  einige  Be- 
obachter (Bordet,  Nolf,  Malkoff,  Joos,  Bail,  Radziewskj) 
nachweisen  können,  daß  die  Serumhämagglutinine  den  Charakter  der 
Spezifizität  haben,  d.  h.  daß  sie  nur  auf  eine  einzige  Art  von  roten  Blut- 
körperchen wirken  und  daß,  wenn  ein  Serum  die  Fähigkeit  besitzt,  die 
roten  Blutkörperchen  verschiedener  Tierspecies  zu  agglutinieren,  diese 
Eigenschaft  dadurch  bedingt  ist,  daß  in  diesem  Serum  ebensoviele  ver- 
schiedene Hämagglutinine  wie  Arten  der  agglutinierten  roten  Blut- 
körperchen vorhanden  sind.  Es  erhob  sich  nun  die  Frage,  ob  es  sich 
auch  hinsichtlich  der  pluriagglutinierenden  Bakterien  um  eine  Einheit 
oder  eine  Vielheit  von  hämagglutinierender  Wirksamkeit  handelte.  Ich 
bin  an  die  Lösung  dieser  Frage  mittels  Untersuchungen  herangegangen, 
die  nach  der  üblichen  klassischen  Methode  von  Ehrlich  und  Morgen - 
roth  angestellt  wurden,  d.  h.  mittels  des  Absorptionsverfahrens.  Zu 
diesem  Zwecke  habe  ich  einen  Stamm  ausgewählt,  der  in  verschiedenem 
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Maße  die  roten  Blutkörperchen  verschiedener  Tierspecies  agglntinierte, 
und  habe  seiner  Emulsion  nach  und  nach  soviele  rote  Blutkörperchen 
hinzugefügt,  wie  davon  agglutiniert  wurden.  Nach  einer  Ruhepause  von 
einer  Stunde  vervoUstäncUgte  ich  die  Sedimentierung  mit  Hilfe  der 
Zentrifuge  und  hob  dann  die  Flüssigkeit,  welche  die  Bakterien  enthielt, 
mit  der  Pipette  ab.  Diese  Flüssigkeit  agglntinierte  nicht  nur  nicht 
mehr  andere  rote  Blutkörperchen  der  Species  derjenigen«  mit  denen  sie 
zuerst  in  Eontakt  gewesen  war,  sondern  sie  agglntinierte  auch  nicht 
mehr  rote  Blutkörperchen  einer  anderen  Species,  weichein  geringerem 
Grade  für  die  Agglutination  der  entsprechenden  Bakterien  empfllnglich 
waren.  In  einem  anderen  Versuche  brachte  ich  mit  einem  anderen  Teile 
derselben  Bakterienemulsion  zuerst  wenig  agglutinierbare  rote  Blut- 
körperchen in  Eontakt  und  setzte  dieselben  bis  zur  Erschöpfung  der 
Agglutination  hinzu.  Nach  der  Sedimentierung  der  roten  Blutkörperchen 
und  der  Abhebung  der  Bakterien  mittels  Pipette  brachte  ich  eine  neue 
Art  von  rojben  Blutkörperchen,  die  in  höherem  Maße  agglutinierbar  waren, 
in  Eontakt  mit  denselben.  Es  trat  dann  noch  eine  Agglutination  der 
zweiten  roten  Blutkörperchen  ein,  wenn  auch  nicht  so  intensiv  wie  bei 
der  Anwendung  einer  noch  nicht  gebrauchten  Bakterienemulsion;  es 
fand  auch  noch  eine  Agglutination  statt,  wenn  nach  und  nach  rote  Blut- 
körperchen verwandt  wurden,  die  in  höherem  Grade  für  die  Agglutination 
empfänglich  waren.  In  allen  diesen  Versuchen  trug  ich  natürlich  der 
Eonzentration  Rechnung,  in  welcher  die  Bakterien  in  den  aufeinander- 
folgenden Mischungen  zu  finden  waren,  und  suchte  die  Verdünnung  in 
passender  Weise  durch  Verwendung  einer  entsprechenden  Menge  des 
Materials  auszugleichen. 

Welche  Schlüsse  kann  man  nun  aus  ähnlichen  Resultaten  ziehen? 

Die  Tatsache,  daß  stark  agglutinierbare  rote  Blutkörperchen  den 
Bakterien  ihre  gesamte  wirksame  Substanz  entziehen,  muß  meiner  Meinung 
nach  bei  der  Entscheidung  der  Frage  eine  wichtige  Rolle  spielen  und 
berechtigt  zu  der  Annahme,  daß  es  sich  um  eine  einzige  wirksame 
Substanz  handelt.  Experimentiert  man  in  aufsteigender  Skala  mit 
roten  Blutkörperchen  verschiedener  Agglutinabilität  und  sind  alle  ab- 
sorbierbaren Hämagglutinine  mittels  einer  bestimmten  Menge  von  Blut- 
körperchen absorbiert,  so  ist  es  noch  immer  möglich,  mit  den  übrig- 
gebliebenen Bakterien  rote  Blutkörperchen  einer  anderen  empfindlicheren 
Species  zu  agglutinieren.  Diese  Erscheinung  läßt  sich  durch  die  An- 
nahme erklären,  daß  in  diesem  Falle  die  —  physikalischen  oder 
chemischen  —  Bedingungen  unzureichend  sind,  durch  deren  Mitwirkung 
die  Verbindung  zwischen  agglutinogener  und  agglutinierbarer  Substanz 
stattfindet  Die  Reaktion  wird  didier  unterbrochen,  wenn  diese  Be- 
dingungen nicht  vorhanden  sind,  tritt  aber  mit  anderen  Blutkörperchen 
von  neuem  wieder  auf,  wenn  gegenüber  diesen  dieselben  Bedingungen 
wieder  günstig  sind.  Möglicherweise  findet  etwas  ähnliches  statt,  wie 
bei  der  Agglutination  der  Bakterien  unter  der  Wirkung  des  Salzes 
(Joos,  Eisenberg  und  Volk,  Bordet).  Setzt  man  nämlich  zu 
einer  Mischung  von  Agglntininen  und  Bakterien  Salz  in  fraktionierter 
Dose  hinzu,  so  beobachtet  man,  daß  eine  fraktionierte  Agglutination  der 
Bakterien  und  zwar  in  einer  Menge  eintritt,  welche  der  des  eingeführten 
Salzes  sukzessiv  proportional  ist ;  ist  dagegen  die  Salzmenge  gleich  von 
vornherein  für  eine  vollkommene  Agglutination  ausreichend,  so  tritt  die- 
selbe sofort  in  ihrem  ganzen  Umfange  ein.  Findet  sich  also  in  dem 
Falle  der  bakteriellen  Hämagglutination  das  Hämaglutinin  unter  solchen 


^eD,  daß  es  ganz  und  gar  eine  Verbindung  mit  den  roten  Blut- 

n  eingehen  kann,  so  wird  es  erschöpft;  dagegen  geht  es  fraktio- 

'  h  und  nach  auf  die  roten  Blutkörperchen  über,  wenn  dieselben 

'n anderfolgenden  Zeiten  imstande  sind,  dasselbe  zu  absorbieren. 

nn  wirklich  in  den  Bakterien  gleichzeitig  verschiedene  spezi- 

.  auf  die  roten  Blutkörperchen  verschiedener  Tierspecies  wirkende 

nzen  vorhanden  wären,  so  würde  dies  wieder  nicht  erklären,  wes- 

^e  einzige  Art  von  roten  Blutkörperchen  das  eigene  Ägglutinin 

M>   anderen   Ägglutininarten   absorbieren   kann.     Der   Gegensatz 

]ewischen  der  Einheit  der  Bakteriohämagglutinine   und  der  Viel- 

"^r  Serumhämagglutinine  kann  nicht  die  Möglichkeit  einer  Einheit 

rsdieinlich  machen,  da  sich  offenbar  in  den  Seris  eine  unendliche 

von  verschiedenen  und  daher  auch  von  hämagglutinierenden  Sub- 

n  vereinigen  kann  —  sie  haben  dann  mehr  oder  weniger  Eigen- 

und  Bedeutung  von  Antikörpern   — ,  während  eine  Vielheit  von 

igglutininen  schlecht  zu  der  relativen  Einfachheit  der  Bakterienzelle 

-iu  würde.  

Zusammenfassung. 
Ueberblicke    ich    kurz    die   Resultate    meiner   Untersuchungen,   so 
ibe  ich  folgendes  gezeigt  zu  haben: 

1 )  Viele  Coli  -Stämme  haben  die  Eigenschaft,  die  roten  Blutkörperchen 
( hiedener  Tierspecies  zu  agglutinieren. 

2)  Die  Hämagglutination  ist  in  gleichem   Grade  intensiv  bei  den 
ten  Blutkörperchen  verschiedener  Individuen  derselben  Species. 

3)  Bakterielle  Hämagglutinine  lassen  sich  nicht  als  Produkte  der 
«^kretion,  Exkretion  oder  der  Lösung  der  Bakterien  selbst  in  den  Nähr- 
r»deo  und  den  Emulsionen  in  wässeriger  Salzlösung  nachweisen,  sondern 
ie  Hämagglutination  tritt  als  eine  besondere  Reaktion  auf,  die  Körper 
Ti  Körper  zwischen  Bakterien  und  roten  Blutkörperchen  stattfindet. 

4)  Die  mit  Formalin  getöteten  Bakterien  behalten  ihre  hämagglu- 
inierende  Fähigkeit  ungeschmälert  bei ;  demnach  kann  dieselbe  nicht  als 

f^ma  vitale  Funktion  des  Bakteriums  selbst  angesehen  werden. 

5)  Die  (saure  —  neutrale  —  alkalische)  Reaktion  des  Vehikels,  in 
r]as  die  Bakterien  gebracht  sind,  hat  keinen  nennenswerten  Einfluß  auf 
das  Auftreten  und  die  Intensität  der  Hämagglutination. 

6)  Die  Intensität  der  Agglutination  variiert  dagegen  je  nach  der 
Natur  uod  Zusammensetzung  des  Vehikels. 

7)  Die  hämagglutinierende  Eigenschaft  der  Bakterien  ist  wahr- 
scheinlich für  alle  roten  Blutkörperchen  ein  und  dieselbe,  wodurch  eine 
Spezifizität  der  bakteriellen  Hämagglutinine  ausgeschlossen  wird. 

Bologna,  April  1908. 


r 


/ 
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yaehdruck  verboten» 

Neue  differentialdiagiiostisclie  FärbemetMe  für  Tuberkel-, 
Perlsuclit  und  andere  säurefeste  Bacillen,  nebst  Struktur- 
studien bei  verschiedenen  säurefesten  Bakterienarten. 

[Aus  dem  Laboratorium  Dr.  Carl  Spengler  in  Davos.J 
Von  L.  T.  Betegh  in  Fiume. 

Bekanntermaßen  war  Th.  Smith  (1)  der  erste,  der  auf  die  Ver- 
schiedenheiten der  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen  hingewiesen  hat. 
Nach  ihm  äußerte  sich  Koch  (2)  in  seinem  Vortrage  am  Londoner 
Kongresse  des  Jahres  1901  dahin,  daß  die  Tuberkelbacillen  des  Menschen 
und  die  Perlsuchtbacillen  des  Rindes  von  Grund  aus  verschieden  seien. 
Diese  Behauptung  Kochs  empfing  die  Äerztewelt  mit  großer  Skepsis, 
ja  sogar  während  des  Kongresses  wurde  gegen  die  erwähnte  Äeußerung 
stark  debattiert  Auf  der  ganzen  Strecke  wurden  nun  seit  der  Zeit 
massenhafte  Versuche  gemacht,  um  die  Frage  zu  lösen;  es  wurden 
Kommissionen  ernannt,  um  die  Frage  vom  wissenschaftlichen  Stand- 
punkte zu  erleuchten.  Auf  diesem  Wege  entstand  die  Gruppe  der  üni- 
tarier  und  die  der  Dualisten. 

Zweck  dieser  Arbeit  ist,  auf  die  strukturellen  Unterschiede  der 
Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen,  ferner  auf  diejenige  anderer  säurefester 
Bakterien  hinzuweisen. 

Von  den  unabstreitbaren  Unterschieden  der  Tuberkel-  und  Perl- 
suchtbacillen kann  man  sich  am  leichtesten  durch  die  C.  Sp engl  er- 
sehen (3)  Färbemethoden  überzeugen.  Von  diesen  Methoden  muß  die 
Pikrinmethode  als  diejenige  betrachtet  werden,  welche  von  allen  bis 
jetzt  bekannten  Färbeverfahren  die  sicherste  und  zuverlässigste  ist.  Mit 
dieser  Methode  kann  man  ganz  genau  die  Quantität  und  Qualität  der 
säurefesten  Bacillen  im  Sputum  u.  s.  w.  feststellen.  Sie  ist  aber  weniger 
geeignet,  die  Strukturverhältnisse  der  säurefesten  Bakterien  dar- 
zustellen. 

R.  Koch  war  der  erste,  der  die  nicht  gefärbten  Teilchen  in  den 
Tuberkelbacillen  als  Sporen  ansprach.  Beinahe  alle  Forscher  behaupten 
aber,  daß  weder  die  Tuberkel-  noch  die  Perlsuchtbacillen  Sporen  haben. 
De  facto  kann  man  mit  keiner  der  bekannten  Färbemethoden  —  ausge- 
nommen mit  C.  Spenglers  Pikrin-  und  Hüllenmethode  —  die  Sporen 
der  säurefesten  Bakterien,  resp.  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen  darsteUen. 

In  einer  früheren  Arbeit  (4)  habe  ich  auf  die  strukturellen  Ver- 
hältnisse und  Unterschiede  bei  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen  hinge- 
wiesen und  habe  betont,  daß  beide  bedeutende  morphologische  Unter- 
schiede aufweisen,  je  nach  der  Herkunft  und  dem  Alter  derselben.  Es 
bestehen  z.  B.  bedeutende  morphologische  Unterschiede  bei  Tuberkel- 
bacillen, welche  aus  einem  nekrotischen  Herde  stammen,  und  solchen,  welche 
auf  Gljcerin-Agar-Bouillon  gezüchtet,  und  solchen,  welche  aus  dem  Sputum 
kavernöser  Phthise  stammen  oder  als  Kartoffelreinkultur  gewachsen  sind. 
Dasselbe  gilt  auch  für  Perlsuchtbacillen.  Nach  meiner  Erfahrung  eignen 
sich  am  besten  für  struktur  morphologische  Studien  diejenigen  Tuberkel- 
und  Perlsuchtbacillen,  welche  auf  Glycerinserum,  Glycerin-Bouillon-Agar 
gezüchtet  wurden,  oder  diejenigen  aus  dem  Sputum  permanent  hoch- 
Sebernder  tuberkulöser  Individuen.  In  diesen  Fällen  bekommt  man  die 
reinsten  Formen,  welche  die  morphologischen  und  strukturellen  Verhält- 
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nisse  am  deutlichsten  aufweisen.  Ich  habe  darauf  hingewiesen,  daß  man 
mit  dem  von  mir  ^Tol in" -Methode  genannten  Färbeverfahren  die  von 
G.  Spengler  beschriebenen  Splitter  in  kaseös-nekrotischen  Herden,  im 
jüngsten  Tuberkel  im  Gewebe  genau  nachweist,  auch  in  solchen  Fällen, 
wo  man  mit  den  anderen  bekannten  Methoden  weder  Tuberkel-  noch 
Perlsuchtbacillen  sichtbar  machen  kann.  Die  Much sehen  (5)  Unter- 
suchungen mit  der  von  ihm  modifizierten  Gram  sehen  Methode  sind  eine 
Bestätigung  der  G.  Sp  engl  er  sehen  Splitternachweise.  In  dieser  Arbeit 
machen  aber  Much  und  v.  Behring  keine  Andeutung  darüber,  ob  ihnen 
der  Nachweis  der  Splitter  auch  bei  Tuberkelbacillen  und  ferner,  ob  die 
Färbung  der  erwähnten  Gebilde  im  Bacillenleibe  selbst  gelungen  sei. 

Ich  glaube,  es  ist  hier  die  richtige  Stelle,  die  Frage  der  Splitter 
(=  Granula)  näher  zu  besprechen. 

R.  Koch  nennt  die  ungefärbten  Gebilde  Sporen;  ferner  sagt  er,  daß 
die  Tuberkelbacillen  „sowohl  in  der  künstlichen  Kultur  wie  im  Tierkörper 
Sporen  bilden".  Nocard  (6)  und  Hutyra  (7)  beschreibt  dieselben  auch 
als  Sporen,  und  zwar  sehr  genau.  Ändere  Forscher  dagegen,  wie  Eita- 
sato,  halten  die  erwähnten  Gebilde  für  abgestorbene  Teile  des  Bakterien- 
leibes. G  ü  n  t  h  e  r  (8)  sagt,  „die  Frage,  ob  Sporenbildung  bei  dem  Tuberkel- 
bacillus  besteht,  würde  erst  dann  definitiv  in  positivem  Sinne  entschieden 
werden  können,  wenn  es  gelänge,  an  den  fraglichen  Gebilden  eine  Aus- 
keimung zu  beobachten^.  Preisz  (9)  hält  sie  auch  nicht  für  Sporen. 
G.  Spengler  ist  der  Ansicht,  daß  die  Splitter  der  Tuberkelbacillen  keine 
echten  Sporen  sind ;  er  nennt  sie  sporoide  Körper.  Die  Perlsuch tbacillen- 
splitter  sind  nach  ihm  dagegen  echte  Sporen.  Sonderbarerweise  sprechen 
die  Forscher  nur  von  den  Tuberkelbacillensporen,  nirgends  wird  betont, 
außer  bei  G.  Spengler,  daß  die  Perlsuchtbacillen  exquisite  Sporen  und 
eine  durchaus  verschiedene  Struktur  besitzen  von  derjenigen  der  Tuberkel- 
bacillen. 

Daß  die  Meinungen  der  hervorragendsten  Forscher  über  die  morpho- 
logischen Verhältnisse  und  Artverschiedenheit  der  Tuberkel-  und  Perl- 
suchtbacillen in  so  auffallender,  ja  mitunter  in  scharf  kontradiktorischer 
Weise  auseinandergehen,  ist  meines  Erachtens  dem  Umstände  zuzu- 
schreiben, daß  zufolge  der  unvollkommenen  Färbetechnik  nicht  alle  Struktur- 
teile der  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen  sichtbar  gemacht  werden  können. 
Günther  (8)  sagt  ja  auch,  daß  die  früher  als  Sporen  der  Tuberkel- 
bacillen benannten  Dinge  zu  färben  bisher  auf  keine  Weise  gelungen 
sei.  Natürlich  werden  die  Perlsuchtbacillen,  wie  gewöhnlich,  wieder  nicht 
genannt.  Zur  Frage  der  Sporen  will  ich  einstweilen  bemerken,  daß  sie 
G.  Spengler  als  erster  mit  der  Pikrinmethode  gefärbt  hat,  und  es  ge- 
lang ihm  auch,  kulturell  die  Auskeimung  der  Perlsuchtbacillensplitter 
festzustellen,  und  von  diesem  Moment  an  nannte  er  sie  auch  Sporen, 
vorher  Splitter.  Die  von  G.  Spengler  als  Splitter  angesprochenen  Ge- 
bilde sind  mit  den  von  mir  mit  TolinfSrbung  gefärbten  Perlsuchtbacillen- 
sporen  und  mit  den  von  Much  mit  seiner  modifizierten  Gram -Methode 
nachgewiesenen  Granulis  vollkommen  identisch. 

Vor  einigen  Monaten  veröffentlichte  ich  (10)  ein  neues  Färbever- 
fahren, die  „b.-Tolin'' -Methode,  mit  welcher  man  die  Tuberkel-  und 
Perlsuchtbacillen  differentialdiagnostisch  färben  kann.  Bei  diesem  Färbe- 
verfahren färbt  sich  die  Wachshülle  des  Bacillus  rot,  die  Sporen  schwarz- 
blau. Die  weiteren  Untersuchungen  haben  festgestellt,  daß  dieses  Ver- 
fahren eine  ganz  zuverlässige  Methode  ist,  mit  welcher  man  die  Tuberkel- 
und  Perlsuchtbacillen  genau  unterscheiden  kann  sowohl  im  Sputum  wie 
in  symbiotischen  Kulturen. 
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Die  Methode  ist  die  folgende: 

1)  dünner  Aufstrich  von  Reinkaltur, 

2)  lufttrockenes  Fixieren  über  der  Flamme, 

3)  Beizung  mit  2—3  Tropfen  15-proz.  Salpetersäurelösung  und  Er- 
hitzen über  der  Flamme,  bis  außerhalb  derselben  feine  Dämpfe 
emporsteigen, 

4)  Abspülen  mit  Wasser, 

5)  großer  Tropfen  Methylenblau  nach  L Off  1er  (oder  Methylenyiolett 
nach  Löff  1er s  Methode  blau  hergestellt)  mit  2—3  Tropfen  Earbolfuchsin, 
oder  beide  Farben  ää;  dann  wieder  Erhitzen  über  der  Flamme,  bis 
leichte  Dämpfe  emporsteigen, 

6)  gründliches  Abwaschen  und  Entfärben  mit  60-proz.  Alkohol,  bis 
keine  Farbe  mehr  abgeht, 

7)  Abwaschen  mit  Wasser, 

8)  Trocknen  Kanada. 

Für  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen,  ferner  Vogeltuberkulose  und 
Leprabacillen  Im  Sputum  eignet  sich  folgende  Nachftrbung  besser: 

Nach  7)  nach  Abwaschen  mit  Wasser  läßt  man  8)  auf  dem  Deck- 
gläschen  eine  dicke  Schicht  Wasser  und  tropft  darauf  einen  Tropfen 
Malachitgrünlösung,  nach  C.  Spenglers  Phagocytenfärbung  (in  der- 
selben Weise  hergestellt,  wie  Löfflers  Methylenblau).  Das  Einwirken 
der  Farbe  soll  möglichst  kurz,  höchstens  einige  Sekunden  dauern; 
dann  sofort  Abspülen  mit  Wasser, 

9)  Trocknen  Kanada  etc. 

Die  säurefesten  Bakterien,  resp.  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen  sind 
rot,  die  Sporen  blau  bis  blauschwarz;  die  Leukocytenkerne  blauviolett, 
mitunter  grünlichblau  je  nach  der  Dauer  der  Malachitgrünlösungein- 
wirkung.   Zellplasma  und  Sekundärbakterien  hellgrün. 

Die  b-Tolinfärbung  gibt  die  genaueste  Strukturdar- 
stellung nicht  nur  bei  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen, 
sondern,  wie  wir  unten  sehen  werden,  auch  bei  den  ande- 
ren säurefesten  Bakterien,  so  daß  man  imstande  ist,  auch 
in  künstlichen  Gemischen  jede  säurefeste  Bakterienart 
auf  Grund  ihrer  typischen  Struktur  mit  Sicherheit  zu 
erkennen. 

a)  Tuberkelbacillen. 

Für  strukturmorphologische  Studien  eignet  sich  außer  Reinkultur 
von  Perlsuchtbacillen  auch  die  Reinkultur  von  Tuberkelbacillen.  Für 
die  Untersuchung  sind  die  3—4  Wochen  alten  Kolonieen  am  geeignetsten. 
Ausgetrocknete  oder  alte  Kulturen  geben  kein  günstiges  Untersuchungs- 
und Studienmaterial. 

Als  kleinste  vegetative  Form  sind  die  kugelrunden  oder  ovalen  Ge- 
bilde, C.  Spenglers  sporoide  Körper,  zu  betrachten.  Solche  findet  man 
in  Reinkulturen  massenhaft.  Mit  Karbolfuchsin  färben  sie  sich  nur  dann, 
wenn  sie  außerhalb  des  Bakterienleibes  liegen,  oder  wenn  sich  die  Fett- 
hülle ganz  aufgelöst  hat  Aus  den  sporoiden  Körpern  wachsen  kleine, 
sehr  dünne,  zarte,  meistens  gerade  Stäbchen  aus,  die  sich  bei  der  Säure- 
behandlung wieder  entfärben.  Sie  sind  anfangs  nicht  säurefest  oder 
nur  partiell.  Marmorek  hat  auch  dasselbe  gefunden.  Erst  nach  einer 
bestimmten  Entwickelung  werden  sie  säurefest.  Dann  sind  sie  aber 
meistens  etwas  gebogen,  mitunter  an  beiden  Enden  auch  zugespitzt 
Die  säurefesten,  reifen  Bacillen  sind  beinahe  immer  etwas  gekrümmt, 
sehr  selten  ganz  gerade  stäbchenförmig.    Bei  diesen  Gebilden  färbt  sich 
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die  Wachshülle  intensiv  rot;  die  Stäbchen  erscheinen  homogen.  Erst 
bei  dem  weiteren  Reifen  der  Bakterien  ist  im  Protoplasma  eine  Segmen- 
tation  zü  beobachten.  Es  entstehen  kleine  Lücken,  in  welchen  ovale, 
mitunter  kugelförmige,  lichtbrechende  Gebilde,  Sporen  sitzen.  Färbt 
man  die  Bacillen  mit  der  b-Tolinfärbung,  dann  kann  dieser  Entwicke- 
lungsgang  viel  genauer  verfolgt  werden.  Die  Sporen  färben  sich  tiefblau 
bis  schwarzblau,  die  Hülle  des  Bacillus  rosarot  bis  dunkelrot,  je  nach 
dem  Älter  und  Entwickelungsstadium  desselben.  Das  Plasma  ist  homo- 
gen. Der  Bacillus  ist  in  der  Mitte  manchmal  dicker  und  dabei  etwas 
gebogen.  Seltener  trifft  man  mehrere  Sporen  in  einem  Bacillus.  Ich 
konnte  nie  mehr  als  4  solche  Gebilde  beobachten.  Ist  der  Bacillus  ganz 
reif,  dann  färbt  sich  die  Wachshülle  nicht  mehr.  Die  Sporen  sind  aber 
in  der  farblosen  Hülle  als  sehr  scharf  konturierte,  blau  bis  schwarzblaue 
Gebilde  zu  sehen. 

Die  mit  der  b-Tolinfärbung  geschilderte  Struktur  ist  für  die 
Tuberkelbacillen  sehr  charakteristisch.  Der  von  verschiedenen  Forschern 
beobachtete  Pleomorphismus  ist  eine  fehlerhafte  Interpretation  einer 
richtigen  Beobachtung  und  bezieht  sich  auf  Kulturen  mit  symbiotischer 
Infektion.  Ferner  konnte  ich  eine  Zweigbildung  oder  kolbenartige  Ver- 
dickung bei  Tuberkelbacillen  nie  nachweisen.  Aber  wiederholt  traf  ich  in 
Sputumkulturen  vom  Menschen  Eolbenbildungen  und  sogenannte  Pleo- 
morphie.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  um  eine  symbiotische  Kultur 
von  Tuberkelbacillen  und  Vogeltuberkulose.  Wenn  in  einem  Bacillus 
2--3— 4  Sporen  sind,  dann  sitzen  sie  in  gleicher  Entfernung  voneinander. 
Der  Zwischenraum  ist  gleichgroß  und  gleich  dem  Durchmesser  der  Sporen. 

Im  Sputum  sind  die  Sporen  mit  der  b-Tolinfärbung  sicher  nach- 
zuweisen und  die  Strukturverhältnisse  sind  ganz  identisch  mit  den  bei 
Reinkulturen  beschriebenen.  Der  Nachweis  der  Tuberkelbacillen  ist,  wie 
schon  erwähnt,  unter  allen  Umständen  am  sichersten  mit  der 
G.  Sp  engl  er  sehen  Pikrinmethode.  Sie  sind  als  feine,  mehr  oder  weniger 
gekrümmte  Stäbchen  zu  sehen,  welche  mitunter  in  kleinen  Häufchen  liegen. 
Ich  muß  aber  dieses  am  sichersten  betonen,  weil  mit  allen  anderen 
Methoden  der  Nachweis  unsicher  ist,  wenn  die  Hülle  lädiert  ist. 

b)  Perlsuchtbacillen. 
Für  die  Strukturdarstellung  der  Perlsuchtbacillen  eignen  sich  be- 
sonders solche  Reinkulturen,  welche  auf  Glycorin-Bouillon-Ägar  gezüchtet 
wurden;  auf  Glycerinserum  gewachsene  eignen  sich  mitunter  auch; 
weniger  auf  Kartoffeln  oder  auf  anderen  Nährböden  gewachsene;  ferner 
die  Perlsuchtbacillen  des  Sputums  permanent  hochfiebernder  Individuen. 
Hier  sind  gewöhnlich  die  größten  und  charakteristischsten  Formen  zu  Ge- 
sicht zu  bekommen.  Färbt  man  die  aus  Reinkultur  stammenden  Bak- 
terien mit  gewöhnlichem  Karbolfuchsin  und  entzieht  die  überflüssige 
Farbe  mit  60-proz.  Alkohol,  dann  sieht  man  die  Perlsuchtbacillensporen 
als  kugelrunde,  intensiv  gefärbte  Gebilde.  Daneben  erscheinen  schwach 
tingierte,  feine,  dünne  Stäbchen,  welche  ganz  gerade  sind,  mitunter 
schwach  gebogen,  aber  ohne  irgend  eine  Struktur.  Das  sind  die  kaum 
säurefesten  jungen  Perlsuchtbacillen.  In  vorgeschrittenem  Entwickelungs- 
stadium ist  die  Hülle  intensiv  rot  koloriert,  hier  und  da  treten  einzelne 
Partieen  im  Bacillenleibe,  die  den  Farbstoff  intensiver  aufgenommen  haben, 
schärfer  hervor,  so  daß  der  Bacillus  eine  schwache  Segmentation  zeigt. 
Manche  Stäbchen  enthalten  eine  oder  mehrere  Sporen.  Die  vollkommen 
gereiften  Bacillen  zeigen  eine  deutliche  Segmentation  und  Sporulation. 
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ffdfl^?i''"l*  i'*  <^»«  folgende: 

3)  Beiz^n^" -f  o^^«*"«"  Aber  der  Flamme, 
iitzen   über  h        «~^ '^'■"Pf®"  l^-proz.  Salpetersäurelösung   und   Er- 
emporsteigen  '^lamme,   bis  außerhalb    derselben      fein©     Ofimpfe 

5)  großÄ  "•jt  Wasser, 
"ach  Löffier»  iI?Pi®°  Methylenblau  nach  Löffler  (oder  Afethylen violett 
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«eine  Farbe  n^lu^  Abwaschen  und  Entfärben  mit  60-proz.    Alkohol,    bis 
I>  Äs'SSi^  abgeht, 
£>  TrocS®°  0>it  Wasser, 
r      ^fl«-  TuÄ?  Kanada. 

^prabacijJen  f?®*-   und  Perlsuchtbacillen,  ferner  Vogeltuberkulose    nnd 
_•-    J'^ach  7)  nf^u^™*'*™  eignet  sich  folgende  Nachärban^   besser: 
paschen    ein«  ^-    Abwaschen  mit  Wasser  läßt  man  8)  auf    dem    Deck- 
"««'achitgrQjjj     aicke  Schicht  Wasser   und  tropft  darauf  einen    Tropfea 
woftn  Weise  v^°8'  °ach  C.  Spenglers  Phagocytenfarbung     (in     der- 
dann  ^^®   Soll    '^®^*«"*«  ^^^  Löfflers  Methylenblau).    Das   Einwirlren 
"0  sofort    Au  "Möglichst  kurz,  höchstens  einige  Sekunden    dauern ; 
?^.  ^roci^^^Piaea  mit  Wasser, 

rot    ?•  ®  ««uSfi*  K"»a*'a  etc. 

mitiinf  ®  ®Poi-Gif  ^^°  Bakterien,  resp.  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen  sind 

ir.-i-.°*er    <f^rt_o    blau  bis  blauschwarz;  die  Leukocytenkeme   blaaviolett. 


^irkn         SfUnv-  ü        "'^  blauschwarz;  die  Leukocytenkeme   blaavioled 
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^^''     striii,^  ^^  Tuberkelbacillen. 

et»-^  ^*^*^hiirirr  c^sJa  i'   ^  "*®    Reinkultur   von    T- 
^'«     l^f^'^ateriaJ  Kulturen  geben  keiB  pO.. 
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tiiidet  auch  kolben- 

I  gut  behalten. 

I  benartig  verdickten 

:t    gefärbt.    In   dem 

,  kugelrunde  Sporen 

größer  sein  können, 

!   trifft  man  nur  eine 

•^  verdickten,  kolben- 

bei  Perlsuchtbacillen 

om  Menseben  kolben- 

i»en  sind,  dann  handelt 

I  abacillen.   Der  Unter- 

üiiau  festzustellen,  ob- 

erdickten  Stäbchen  bei 

Verdickungen  2 — 3mal 

iinen  bei  Lepra  beinahe 

cht.    Außerdem  sind  die 

le  führen,  wie  wir  unten 

Perlsuchtbacillen,  jedoch 

itend  kleiner. 

I  ir  (Jer  b-Tolinfärbung, 

^h  herheit  festzustellen,   ob 

TnfVkiion    von  Tuberkel-   oder 

ti-niiscli  der  genannten  Bakte- 

r(ii  ;ujiJere  pathogene,  säurefeste 

a  niler  Vogeltuberkulose.    Auch 

Bfi^rbcs  Gepräge.    Bezüglich  der 

I  K'^bin-it  lu  festzustellen,  daß  beim 

ni:»' [ruber kiUoseinfektion  vorhanden 

uti|^  ist   eä  mir  ferner  gelungen, 

rdt'sien  Ba{  illen  im  Sputum  schwer- 

i!aiOL/in\r[seD.    Es  sind  sehr  lange 

hr  hhIii.'   stehen.    Sie  sind   etwas 

MT  uiiniiitrr  um  die  Hälfte  derselben 

.^jriintbitiJii  KthU'u-  Das  Charakteristische 

ftie    1(^—12-  U    Sporen  tragen,   welche 

liiiK'htbiL^^illüri    \mi\    ziemlich  dicht   neben- 

illcnnlirilidiub  An.-^sehen  haben.    Ich  habe 

dieso  Erkrank iin^^fälle,  wo  die  beschriebe- 

hwehsbar  sind.  >ehr  ungünstige  Fälle  sind, 

lii^lieni.    MituiitL^r  sind  sie  ziemlich  zahlreich, 

ulleii  sie  einem  ^ötart  auf  als  lange,  zierliche 

üitdit   fe^tÄUSt edlen  ^'ewesen,    ob  das  nicht  etwa 

clitbaeilli^n  sind,  intej"  unter  allen  Umständen  ein 

1   fnif  ^^ie  uini^«'  Mnb'  nudi  in  Reinkulturen  von 

annarifilyhirn    ;rnl   TidK^rkrl-   und  Perlsuchtbacillen 

'    Erw:ihnnnM    ^t^nn    v^rnlen.     Kürthi  (12)    be- 

,i>ii  C.  Speti^Mer   untdr^krt-  Methode,  und  erwähnt, 

^^■tr  Metliode   ^eniiiien  Aufsrlduß  haben   kann  darüber, 

chemotropiscijrt   und   iih.i^jnryti.^che  Wirkung  ausüben. 

'"    ' -Tolinfiirltnn^^  liiu   Makhhitgrünnachfärbung   ent- 
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Die  charakteristischsten  Bacillenfonnen,  die  man  mit  der  b-Tolin- 
färbung  zu  Gesicht  bekommen  kann,  sind  die  sporentragenden  Bacillen, 
die  in  blaßroter  Hülle  die  schwarzblanen  Sporen  eingeschlossen  sehen 
lassen.  Diese  Struktur  ist  für  die  Perlsuchtbacillen  sehr  charakteristisch, 
und  es  ist  unmöglich,  sie  mit  irgend  einer  säurefesten  Art  zu  verwechseln. 
Wie  wir  unten  sehen  werden,  stehen  die  SmegmabaciUen  den  Perlsucht- 
bacillen sehr  nahe.  Trotzdem  sind  aber  diese  zw6i  Arten  merklich  ver- 
schieden. Die  Perlsuchtbacillen  sind  in  der  Regel  dicker  und  länger. 
Die  Sporen  sind  größer  als  diejenigen  der  Smegmabadllen. 

Was  nun  das  typische  Strukturbild  der  Perlsuchtbacillen  anbelangt, 
80  hat  darauf  C.  Spengler  als  erster  hingewiesen.  Er  sagt  darüber: 
^In  dieser  Weise  gefärbt  (Hüllenmethode),  erscheinen  (|ie 
Perlsuchtbacillen  in  geradezu  riesenhafter  Größe,  weit 
größer  als  Tuberkelbacillen.  Eine  Verwechselung  ist 
selbst  in  Gemischen  beider  Bakterien  ganz  unmöglich. 
Es  handelt  sich  um  zwei  unzweifelhaft  völlig  verschiedene 
Arten,  was  übrigens  auch  biologisch  und  toxikologisch 
einwandsfrei  erwiesen  werden  kann.^ 

Im  Sputum  ist  die  oben  erwähnte  Struktur  der  Perlsuchtbacillen 
ganz  genau  nachweisbar.  Es  müssen  aber  dazu  immer  dünne  Aufstriche 
gemacht  werden. 

c)  Vogeltuberkulosebacillen. 

R.  Koch  hat  als  erster  daraufhingewiesen,  daß  die  Tuberkulose- 
ißrreger  der  Vögel  mit  den  Säugetiertuberkulosebacillen  identisch  sind; 
jedoch  änderte  er  nachträglich  diese  Ansicht,  und  hielt  sie  später  für 
^eine  für  sich  bestehende,  aber  der  Säugetiertuberkulose  sehr  nahestehende 
Art^  (cit.  nach  L.  Rabinowitsch).  Dieser  Meinung  schließen  sich 
mehrere  Forscher  an,  ohne  sie  aber  näher  zu  begründen.  Ausführlich 
ist  die  Arbeit  L.  Rabinowitschs  (10);  jedoch  sie  ist  der  Ansicht,  daß 
„die  Vogeltuberkulosebacillen  und  die  Erreger  der  Säugetiertuberkulose 
nicht  als  getrennte  Arten,  sondern  nur  als  verschiedenen  Tierspecies  an- 
gepaßte Varietäten  einer  Art  aufzufassen  sind.  Ich  lasse  nun  meine 
eigenen,  an  Reinkulturen  beobachteten  Tatsachen  folgen: 

In  mit  Karbolfuchsin  gefärbten  Präparaten  findet  man  dünne,  lange 
Stäbchen,  welche  sich  mehr  oder  weniger  gleichmäßig  färben.  Die  BacUIen 
sind  meistens  ganz  gerade,  sehr  selten  etwas  gebogen,  nie  zugespitzt. 
In  reifen  Bacillen  sind  ungefärbte,  kleine,  kugelrunde,  lichtbrechende  Teile 
zu  sehen,  welche  mit  der  b-Tolinfärbung  sich  färben  und  die  Sporen 
sind.  Die  Bacillen  sind  etwas  dünner  als  die  Tuberkelbacillen  und  dabei 
länger.  Man  trifft  immer  kolbenartig  verdickte  Stäbchen,  die  3— 4mal 
länger  sein  können  als  die  gewöhnlichen  Stäbchen.  Die  verdickten  Kolben 
sind  immer  mehr  oder  weniger  gebogen,  und  mitunter  sind  an  beiden 
Enden  der  Stäbchen  Kolben.  Diese  verdickten  Teile  nehmen  den  Farb- 
stoff etwas  intensiver  auf.  An  denselben  konnte  nie  eine  deutliche  Seg- 
mentation  beobachtet  werden. 

Mit  der  b-Tolinfärbung  haben  wir  ein  anderes  Strukturbild  vor 
den  Augen.  Die  langen,  geraden  Stäbchen  tragen  gewöhnlich  je  eine 
kugelrunde  oder  ovoide,  tiefblau  bis  schwarzblau  gefärbte  Spore.  Selten 
sind  zwei  oder  mehrere  vorhanden.  Sie  sitzen  meistens  in  der  Mitte 
des  Bacillus,  aber  nie  am  Ende.  Man  kann  genau  den  ganzen  Gang 
der  Entwickelung  von  der  Spore  bis  zum  Bacillus  kulturell  verfolgen. 
In  alten  Kulturen  sind  die  Bacillenleiber  zugrunde  gegangen,  und  mit 
der  b-Tolinfärbung  trifft  man  nur  Sporen.    Die  Wachshülle  der  Bakterien 
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ist  nur  hier  und  da  in  Spuren  nachweisbar.    Man  findet  auch  kolben- 
artige Stäbchen,  die  ihre  Struktur  auch  hier  ziemlich  gut  behalten. 

Die  interessanteste  Struktur  haben  die  langen,  kolbenartig  verdickten 
Stäbchen.  Die  Wachshülle  ist  intensiv  dunkelviolett  gefärbt.  In  dem 
verdickten  Teile  sind  1 — 2 — 3  scharfkantige,  tiefblaue,  kugelrunde  Sporen 
sichtbar,  die  noch  einmal  so  groß  oder  auch  noch  größer  sein  können, 
als  die  Sporen  in  den  geraden  Stäbchen.  Mitunter  trifft  man  nur  eine 
Spore,  welche  am  Ende  der  Verdickung  sitzt.  Diese  verdickten,  kolben- 
artigen Stäbchen  sind  weder  bei  Tuberkel-  noch  bei  Perlsuch tbacillen 
zu  sehen.  Trifft  man  in  sogenannten  Reinkulturen  vom  Menschen  kolben- 
artig verdickte,  säurefeste  Stäbchen,  wie  sie  beschrieben  sind,  dann  handelt 
es  sich  entweder  um  Vogeltuberkulose  oder  um  Leprabacillen.  Der  Unter- 
schied zwischen  Lepra  und  Vogeltuberkulose  ist  genau  festzustellen,  ob- 
gleich gewisse  Aehnlichkeiten  nicht  fehlen.  Die  verdickten  Stäbchen  bei 
Lepra  sind  kürzer  und  dabei  die  kolbenartigen  Verdickungen  2 — 3mal 
dicker,  als  bei  Vogeltuberkulose.  Die  Sporen  können  bei  Lepra  beinahe 
Kokkengröße  erreichen ;  bei  Vogeltuberkulose  nicht.  Außerdem  sind  die 
normalen  Stäbchen  bei  Lepra  dicker  und  sie  führen,  wie  wir  unten 
sehen  werden,  1  —  2—3-4  Sporen,  gleich  den  Perlsuchtbacillen,  jedoch 
sind  die  Sporen  in  den  Normalstäbchen  bedeutend  kleiner. 

Man  ist  nun  imstande,  im  Sputum  etc.  mit  der  b-Tolinfärbung, 
auf  Grund  der  Struktur  der  Bacillen  mit  Sicherheit  festzustellen,  ob 
im  gegebenen  Falle  eine  prävalierende  Infektion  von  Tuberkel-  oder 
Perlsuchtbacillen,  oder  ein  symbiotisches  Gemisch  der  genannten  Bakte- 
rienarten vorhanden  ist;  ferner  ob  auch  nicht  andere  pathogene,  säurefeste 
Bacillen  enthalten  sind,  wie  z.  B.  Lepra  oder  Vogeltuberkulose.  Auch 
diese  haben  ein  ganz  eigenes  charakteristisches  Gepräge.  Bezüglich  der 
Vogeltuberkulose  ist  es  mir  wiederholt  gelungen,  festzustellen,  daß  beim 
Menschen,  wenn  auch  selten,  eine  Vogeltuberkuloseinfektion  vorhanden 
sein  kann.  Mit  der  b-Tolinfärbung  ist  es  mir  ferner  gelungen, 
einen  ganz  originellen  Typus  der  säurefesten  Bacillen  im  Sputum  schwer- 
kranker und  hochfiebernder  Phthisiker  nachzuweisen.  Es  sind  sehr  lange 
Bacillen,  die  den  Perlsuchtbacillen  sehr  nahe  stehen.  Sie  sind  etwas 
dünner,  als  die  Perlsuchtbacillen,  aber  mitunter  um  die  Hälfte  derselben 
länger,  mit  abgestumpften  oder  abgerundeten  Enden.  Das  Charakteristische 
für  diesen  Typus  ist  das,  daß  sie  10—12—14  Sporen  tragen,  welche 
kleiner  sind  als  die  der  Perlsuchtbacillen  und  ziemlich  dicht  neben- 
einander sitzen,  so  daß  sie  korallenähnliches  Aussehen  haben.  Ich  habe 
die  Beobachtung  gemacht,  daß  diese  Erkrankungsfälle,  wo  die  beschriebe- 
nen Bakterien  im  Sputum  nachweisbar  sind,  sehr  ungünstige  Fälle  sind, 
und  meistens  über  39^  C  fiebern.  Mitunter  sind  sie  ziemlich  zahlreich, 
und  bei  der  Pikrinfärbung  fallen  sie  einem  sofort  auf  als  lange,  zierliche 
Stäbchen.  Es  ist  noch  nicht  festzustellen  gewesen,  ob  das  nicht  etwa 
die  modifizierten  Perlsuchtbacillen  sind,  oder  unter  allen  Umständen  ein 
ganz  neuer  Typus.  Ich  traf  sie  einige  Male  auch  in  Reinkulturen  von 
Perlsuchtbacillen. 

Es  soll  der  Sputumanalysen  auf  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen 
und  der  Phagocytose  Erwähnung  getan  werden.  Kürthi  (12)  be- 
schrieb genau  die  von  C.  Spengler  entdeckte  Methode,  und  erwähnt, 
daß  man  mit  dieser  Methode  genauen  Aufschluß  haben  kann  darüber, 
ob  die  Heilstoffe  chemotropische  und  phagocytische  Wirkung  ausüben. 
Wenn   man   bei   der  b-Tolinfärbung  die  Malachitgrünnachfärbung   ent- 
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sprechend  genau  macht,  kann  die  von  G.  Spengler  beschriebene  Phago- 
cytose  auch  verfolgt  werden. 

Wenn  ich  nun  meine  Erhebungen  kurz  resümiere,  kann  ich  auf 
Grund  der  erwähnten  Strukturstudien  folgendes  feststellen: 

1)  Die  Tuberkelbacillen  des  Menschen  sind  eine  selb- 
ständige Art,  welche  unter  allen  Umständen  sich  struktu- 
rell von  anderen  Arten  säurefester  Bacillen  unterscheidet. 

2)  Die  Perlsuchtbacillen  sind  ebenfalls  eine  selb- 
ständige Art  und  nicht  bloß  ein  Typus.  Diese  selbstän- 
digen Eigenschaften  sind  ebenfalls  morphologisch 
(R.  Koch,  Schütz,  C.  Spengler,  Th.  Smith,  Löffler),  toxi- 
kologisch (Bonome,  C.  Spengler)  und  strukturell  un- 
zweifelhaft nachweisbar. 

3)  Tuberkel-  und  Perlsuchtbacillen  rufen  meist  als 
Symbionten  beim  Menschen  Tuberkulose  hervor;  dabei 
behält  Jede  Art  seine  eigenen,  originellen  Eigenschaften. 
Eine  Mutation  ist  nie  beobachtet  worden. 

4)  Eine  Reininfektion  nur  mit  Tuberkelbacillen  oder 
nur  mit  Perlsuchtbacillen  ist  äußerst  selten. 

5)  Die  Untersuchungen  von  Th.  Smith,  R.  Koch,  G. 
Spengler,  Schütz,  Löffler,  Bonome,  v.Betegh,  daßTuber- 
kel-  und  Perlsuchtbacillen  artverschieden  sind,  werden 
auch  durch  die  Strukturstudien  überzeugend  bewiesen. 

6)  Die  Vogeltuberkulosebacillen  sind  eine  selbstän- 
digeArt,  welche  nichts  anderes  gemein  mit  der  Säugetier- 
tuberkulose haben,  als  die  Säurefestigkeit;  das  kann  bio- 
logisch, morphologisch  und  strukturell  nachgewiesen 
werden. 

7)  Tuberkel-,  Perlsucht- und  Vogeltuberkulosebacillen 
haben  Sporen,  welche  mit  der  b-Tolinfärbung  nachweisbar 
sind;  R.  Kochs,  Nocards,  G.  Spenglers  diesbezügliche 
Untersuchungen  werden  mit  der  b-Tolinf ärbung  be- 
stätigt. 

Löffler  (14)  äußerte  sich  auf  dem  VIII.  Internationalen  tierärzt- 
lichen Kongresse  folgendermaßen:  „Die  Typen  sind  nicht  künst- 
liche, sondern  sie  sind  der  Ausdruck  artlich  vorhandener 
Verschiedenheiten  der  Bacillen,  die  durch  die  dauernde 
Fortzüchtung  im  Menschen,  im  Rinde  und  im  Vogelkörper 
bedingt  worden  sind.  Die  Tuberkulose  pflanzt  sich  näm- 
lich nur  in  3  Species  fort,  im  Menschen,  im  Rinde  und  in 
den  Vögeln.  Die  Tuberkulosen  aller  übrigen  Tiere  werden 
durch  gelegentliche  Uebertragung  von  einem  dieser 
Stämme,  am  häufigsten  wohl  von  dem  Rinderstamme,  be- 
dingt. Phylogenetisch  gehen  diese  3  Stämme,  je  länger 
sie  in  den  Species,  im  Menschen,  im  Rinde  fortgezüchtet 
werden,  immer  weiter  auseinander.  Sie  passen  sich 
immer  mehr  dem  Menschen-,  dem  Rind-  und  dem  Vogel- 
körper an,  und  gewinnen  spezifische  Virulenz  für  den 
Menschen,  bezw.  für  das  Rind,  bezw.  für  den  VogeL  Sie 
nähern  sich  also  nicht,  sondern  sie  entfernen  sich  von- 
einander.** 

Dieser  Ausspruch  Löfflers  bezüglich  der  Tuberkel-,  Perlsucht-  und 
Vogeltuberkulosebacillen  wird  durch  die  schon  erwähnten  Strukturunter- 
schiede auf  das  überzeugendste  bestätigt.  Was  nun  die  Tuberkuloseerreger 
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anderer  Tiere,  speziell  der  Kaltblüter,  anbelangt,  so  sind  dies  meines  Er* 
achtens  ebenfalls  artverschiedene,  säurefeste  Bakterien.  Sie  haben  aber  mit 
dem  Warmblütertnberkuloseerreger  nichts  gemein,  als  die  Säurefestigkeit. 

Strnktiintadleii  bei  anderen  sSarefesten  Bakterien. 

a)  Smegmabacillen. 
Zu  den  Strukturstudien  sind  Reinkulturen  von  Smegmabacillen 
verwendet  worden.  Die  Bacillen  wurden  auf  Glycerinserum  gezüchtet 
Mit  der  Karbolfuchsinlösung  sind  am  ehesten  in  der  3— 4-tägigen  Kultur 
ziemlich  lange,  gerade  oder  sehr  wenig  gebogene  Stäbchen,  welche  den 
Farbstoff  intensiv  aufnehmen,  sichtbar.  In  einzelnen  Stäbchen  ist  die 
Hülle  ganz  homogen  gefärbt  Das  sind  die  säurefesten,  jungen  Bacillen, 
die  keine  Sporen  führen.  Ganz  junge  Stäbchen  sind  oft  nicht  oder  nur 
partiell  säurefest.  In  sporenreifen  Bacillen  sieht  man  das  Plasma  in  Seg- 
mente geteilt,  und  solche  Stäbchen  haben  eine  gewisse  Äehnlichkeit  mit 
den  Perlsuchtbacillen.  Auch  die  ganz  homogen  gefärbten  Bakterien  sind 
morphologisch  ähnlich ;  es  sind  jedoch  deutliche  Unterschiede  vorhanden. 
Die  Smegmabacillen  sind  kürzer  und  etwas  dünner,  als  die  Perlsucht- 
bacillen und  an  beiden  Enden  abgerundet.  Die  Unterschiede  treten  am 
deutlichsten  hervor,  wenn  die  Bakterien  mit  der  b-Tolinfärbung  gefärbt 
sind.  In  allen  sporenreifen  Bacillen  sind  kugelrunde,  scharfkantige,  tief- 
blau bis  schwarzblau  gefärbte  Sporen  in  blauroter  Hülle,  weld^e  sich 
von  gleicher  Größe  und  gleicher  Entfernung  voneinander  verfolgen.  Die 
Sporen  sind  kleiner,  als  diejenigen  der  Perlsuchtbacillen,  aber  größer  als 
diejenigen  der  Tuberkelbacillen.  In  den  meisten  Bacillen  sind  die  Sporen 
endständig,  was  bei  anderen  säurefesten  Bakterien  nicht  der  Fall  ist 
In  jüngeren  Stäbchen  sieht  man  nur  die  angedeuteten  Sporen.  Die 
Wachshülle  ist  blaßrot  oder  blaßviolett  Diese  Struktur  ist  derart  charak- 
teristisch für  Smegmabacillen,  daß  eine  Verwechslung  mit  anderen  säure- 
festen unmöglich  ist.  Im  gegebenen  Falle  kann  man  auf  Grund  der 
Struktur  mit  Sicherheit  die  Differentialdiagnose  zwischen  Smegma-,  Perl- 
sucht- und  Tuberkelbacillen  stellen. 

b)  Leprabacillus. 

Unter  den  für  Menschen  pathogenen  säurefesten  Bakterien  ist  der 
Leprabacillus  noch  zu  erwähnen.  Nach  Günther  sind  die  Leprabacillen 
^etwas  kürzer  als  die  Tuberkelbacillen^.  -—  Das  ist  nicht  der  Fall.  Im 
Gegenteil,  sie  stehen,  was  Größe  und  Dicke  anbelangt,  zwischen  Tuberkel- 
und  Perlsuchtbacillen,  sind  größer  und  länger  als  Tuberkel-  und  kleiner 
und  schmäler  als  Perlsuchtbacillen.  —  Ohne  im  weiteren  die  bis  jetzt 
bekannten  Beschreibungen  zitieren  zu  wollen,  will  ich  kurz  meine  eigenen 
Untersuchungen  folgen  lassen,  welche  sich  auf  Reinkulturen  beziehen. 
Die  Reinkulturen  sind  von  C.  Spengler  gezüchtet  und  stammen  von 
H.  Kedrowski  aus  Moskau. 

Mit  Karbolfuchsin  sind  die  verschiedensten  Formen  von  säurefesten 
Stäbchen  zu  beobachten.  Trotzdem  kann  man  zwei  Typen  ganz  genau 
unterscheiden,  eine  bacilläre  Form,  welche  durch  gerade,  lange  —  länger 
als  Tuberkelbacillen  —  abgestumpfte,  oder  schwach  abgerundete  Stäbchen 
charakterisiert  ist,  und  eine  keulen-  oder  kolbenartig  verdickte  Stäbchen- 
form, welche  sehr  ähnlich  ist  denjenigen  Typen,  die  bei  Vogeltuberkulose 
beschrieben  sind.  Jedoch  ist  bei  der  Lepra  dieser  Typus  bei  weitem  dicker. 
Diese  morphologischen  Unterschiede  sind  durch  Strukturunterschiede 
noch  näher  präzisiert  Die  Stäbchenformen  haben  ziemlich  große  Äehn- 
lichkeit mit  den  Vogeltuberkulosebacillen.    In  ganz  jungen  Bakterien  ist 
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die  Wachshülle  ganz  homogen  gefärbt.  In  sporenreifen  Bakterien  da- 
gegen ist  eine  ganz  deutliche  Segmentation  vorhanden,  wo  man  zwischen 
intensiv  gefärbten  Plasmateilchen  ovoide  oder  kugelrunde,  lichtbrechende, 
ungefärbte  Teilchen  sieht.  Das  sind  die  Sporen.  In  manchen  Stäbchen 
sind  2,  3,  4  bis  5  Sporen  nachweisbar.  Die  keulenartigen  Typen  sind  von 
ganz  anderer  Beschafifenheit.  Sie  sind  viel  intensiver  gefärbt,  zeigen  nie 
eine  deutliche  Segmentation.  Die  Wachshülle  ist  am  ganzen  Bacillen- 
leibe  homogen  gefärbt.  Mitunter  sind  beide  Enden  des  Bacillus  verdickt. 
Mit  der  b-Tolinfärbung  gefärbt  stellt  sich  die  oben  erwähnte  Struktur 
weit  vollendeter  dar.  Es  fällt  sofort  auf,  daß  die  Bacillen  einen  violetten 
Farbenton  haben.  Sie  sind  weniger  säurefest,  als  die  Tuberkel-  und  Perl- 
suchtbacillen.  Das  ist  übrigens  auch  bei  Vogeltuberkulosebacillen  der 
Fall.  Die  Hülle  des  Stäbchens  ist  fein  tingiert,  und  in  den  reifen  Stäb- 
chen sitzen  1—2—3—4  kugelrunde,  kleine,  tiefblau  gefärbte  Sporen, 
etwa  von  der  Größe  derjenigen  der  Tuberkelbacillen.  Sie  sind  scharf- 
kantig, und  wenn  in  einem  längeren  Stäbchen  mehrere  vorhanden  sind, 
dann  sitzen  diese  in  gleicher  Entfernung  voneinander.  Meistens  sind 
sie  in  der  Mitte  der  Bacillen  sichtbar.  —  Ganz  charakteristisch  ist 
das  Bild  der  keulenförmigen  Typen.  Sehr  oft  ist  der  ganze  Bacillus 
homogen  gefärbt,  ohne  die  kleinste  Struktur  aufzuweisen.  Dann  trifft 
man  solche,  bei  denen  ein  tiefblau  tingierter  Ring  am  Uebergange 
des  Stäbchens  in  die  Keule  zu  sehen  ist,  welches  scharf  absticht  von 
der  Grundfarbe.  Am  auffallendsten  präsentieren  sich  die  kugelrunden^ 
scharfkantigen,  tiefblau  gefärbten  Sporen.  In  dem  dünnen  Teile  des 
Stäbchens  sind  auch  prägnante  Sporen  sichtbar,  wie  in  den  Kolben.  Die 
Zahl  dieser  Sporen  ist  verschieden;  es  konnten  aber  nie  mehr  als  drei 
nachgewiesen  werden.  Diejenigen,  welche  im  verdickten  Teile  sitzen, 
sind  sehr  groß ;  die  anderen  im  dünneren  Teile  bedeutend  kleiner.  Diese 
Struktur  ist  dem  Leprabacillus  ganz  charakteristisch. 

c)  Fischttuberkulosebacillen. 
Die  untersuchten  Bakterien  der  Fischtuberkulose  stammen  von  Rein- 
kulturen, welche  auf  Lungen-Glycerinagar  gezüchtet  worden  sind.  Mit 
der  Karbolfuchsinfärbung  findet  man  gerade,  feine,  säurefeste  Stäbchen, 
welche  etwas  dünner  und  auch  kürzer  sind,  als  die  Tuberkelbacillen. 
Sie  sind  weniger  säurefest  als  Tuberkel-  oder  Perlsuchtbacillen.  Eine 
Struktur  ist  nach  Ziehl  nicht  nachweisbar.  Die  W^achshülle  färbt  sich 
homogen.  Mit  der  b-Tolinfärbung  werden  die  Stäbchen  violettrot  ge- 
färbt und  in  den  meisten  Stäbchen  sind  1 — 2  kleine,  ovoide,  tiefblaue, 
scharfkantige  Sporen  sichtbar.  Die  Stäbchen  sind  abgerundet.  Auf 
Grund  der  morphologischen  und  speziell  der  Strukturverhältnisse  sind 
die  Fischtuberkulosebacillen  von  den  anderen  säurefesten  Arten  ganz 
genau  zu  unterscheiden.  Sie  repräsentieren  die  kleinsten  kaltblüter- 
pathogenen,  säurefesten  Bakterien.  Bei  Warmblütern  konnte  ich  sie 
nie  nachweisen. 

d)  Moellers  Grasbacillus  II. 
Moellers  Grasbacillus  II  gehört  zu  den  kleinsten  säurefesten 
Bakterien.  Die  Strukturstudien  wurden  an  auf  Glycerinserum  gezüchteten 
Reinkulturen  gemacht.  Mit  Karbolfuchsinfärbung  gefärbt,  sind  kurze, 
gerade  Stäbchen  sichtbar,  die  kaum  die  Hälfte  der  Tuberkelbacillenlänge 
erreichen.  Die  Wachshülle  färbt  sich  homogen ;  sie  weist  keine  Struktur 
auf.  Die  Stäbchen  sind  in  der  Mitte  etwas  verdickt.  Mit  der  b-Tolin- 
färbung sieht  man  in   blaßrot  gefärbter  Hülle  schwarzviolett  tingierte, 
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ovoide  Sporen,  welche  meistens  einzeln  vorkommen.  Sie  liegen  in  der 
Mitte  des  Bacillus.  Seltener  sind  2  Sporen  nachweisbar.  Sie  sind  nicht 
endständig.  Die  in  der  Mitte  des  Bacillus  beobachtete  Verdickung  sieht 
man  bei  dieser  Färbung  noch  auffallender. 

Nachtrag. 
Die  Frage  der  Artverschiedenheit  der  Tuberkel-,  Perlsucht-  und  Vogel- 
tuberkulosebacUlen,  welche  von  Th.  Smith,  R.  Koch,  C.  Spengler, 
Schütz,  Löffler  u.  a.  morphologisch,  biologisch  und  toxikologisch 
nachgewiesen  wurde,  ist  auch  strukturell  bestätigt.  Die  b-Tolin- 
färbung  ist  äußerst  geeignet  zur  Darstellung  der  Sporen 
bei  Tuberkel-,  Perlsucht-,  Vogel-,  Fischtuberkulose-, 
Smegma-,  Lepra-  und  Moellers  Grasbacillus  IL  Die  Frage 
der  Struktur-  und  Sporenbildung  bei  den  hier  nicht  angeführten  säure- 
festen Bakterien  wird  nach  Abschluß  der  diesbezüglichen  Arbeiten  ver- 
ofifentlicht  wei-den.  —  Es  sei  hier  noch  erwähnt,  daß  meine  Beobachtungen 
von  C.  Spengler  bestätigt  werden. 

Ich  erfülle  eine  äußerst  angenehme  Pflicht,  Herrn  Dr.  Carl  Speng- 
ler für  die  gütige  Ueberlassung  des  Materials  und  für  die  freundlichen 
Ratschläge  auch  hier  meinen  verbindlichsten  Dank  auszusprechen. 
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Nttehdmek  verboten, 

Kartoffelnährboiiilloii  zur  Zilohtung  der  TaberkelbaeilleiL 

[Aus  dem  bakteriologischeD  Laboratoriam  von  Prof.N.  Tschistowitsch 
an  der  Militär-Medizinischen  Akademie  zu  St.  Petersburg.] 

Von  Privatdozent  Dr.  W.  Jnrewltsch. 

Ein  Mangel  an  guten  Nährböden  zur  Züchtung  der  Tuberkelbazillen 
macht  sich  stets  fühlbar,  besonders  wenn  man  große  Mengen  derselben 
zu  züchten  hat  Es  ist  ja  außer  Zweifel,  daß  der  mangelhafte  und  lang- 
same Wuchs  der  Tuberkelbacillen  nicht  nur  von  ihren  besonderen  Eigen- 
schaften, sondern  ebenso  von  der  Unvollkommenheit  der  gebräuchlichen 
Nährmedien  abhängt. 

Unter  diesen  muß  die  Kartoffel  mit  Zusatz  von  Glyzerinbouillon  als 
eines  der  besten  für  Tuberkelbacillen  angesehen  werden ;  dies  zeigt,  daß 
die  Kartoffel  solche  Stoffe  enthält,  die  besonders  den  Wuchs  der  Tuberkel- 
bacillen befördern.  Aus  diesem  Grunde  habe  ich  versucht,  einen  flüssigen 
Kartoffelextraktnährboden  darzustellen.  Unter  allen  von  mir  ausprobierten 
Kombinationen  erwies  sich  am  einfachsten  die  folgende  Prozedur: 

Ausgeschälte  Kartoffeln  werden  in  große  Stücke  geschnitten,  mit 
Leitungswasser  rasch  abgespült  und  auf  einem  Reibeisen  zerrieben;  der  so 
erhaltene  Kartoffelbrei  (samt  dem  Kartoffelsafte)  wird  gewogen  und  mit 
so  viel  Kubikzentimeter  Leitungswasser  vermischt,  als  der  Brei  Gramm 
wiegt,  oder  sogar  mit  der  doppelten  Quantität  Wasser:  z.  B.  zu  500  g 
Brei  werden  500  ccm  oder  1 1  Wasser  zugesetzt  (dieser  Unterschied  hängt 
von  der  Art  der  Kartoffel  ab ;  wenn  die  Kartoffel  viel  Saft  enthält,  dann 
muß  man  weniger  Wasser  zugießen ;  es  ist  am  zweckmäßigsten,  das  erste 
Mal  sich  die  beiden  Konzentrationen  parallel  herzustellen,  um  sie  mit 
einander  zu  vergleichen).  Dieses  Gemisch  wird  bis  zum  nächsten  Tage 
kalt  aufbewahrt,  dann  geschüttelt  und  durch  Leinwand  gut  abgepreßt. 
Das  so  erhaltene  Kartoffelinfus  wird  nach  Vi — Vg-stündigem  Stehen  vom 
Bodensatze  abgegossen.  Gleichzeitig  wird  ein  gewöhnliches  Fleischinfus 
bereitet  (500  g  zerhacktes  Fleisch  auf  1 1  Wasser;  nach  ca.  24-stündigem 
Stehen  durch  Leinwand  abgepreßt).  Das  Kartoffel-  und  das  Fleischinfus 
werden  zu  gleichen  Teilen  vermischt  und  mit  Vs'Pi'Oz.  Ghapoteau- 
oder  Witte -Pepton  und  Vi'P^oz.  Kochsalz  oder  Monokaliumphosphat 
versetzt  Nun  wird  alles  in  einem  Kessel  bei  gelindem  Erwärmen  unter 
stetem  Umrühren  bis  zur  vollen  Lösung  des  Peptons  gehalten,  dann  im 
Koch  sehen  Dampfapparat  1  Stunde  lang  gekocht  und  durch  einen  Falten- 
filter warm  filtriert^). 

1)  Das  Filtrieren  geht  zuweilen  lan^am  vor  sich,  und  das  kann  schon  voraus 
gesehen  werden:  Ist  das  Medium  durchsichtig,  mit  großen  und  kleinen  Flocken,  so 
nitriert  es  gut;  ist  es  dag^en  trüb,  so  hört  es  bald  auf,  das  Filter  zu  passieren.  In 
diesem  Falle  muß  man  es  nochmals  im  Kochschen  Apparat  kochen,  dann  ruhig  stehen 
lassen  und  nur  die  oberen  Schichten  auf  den  Filter  abdekantieren.  Um  die  Irozedur 
zu  beschleunigen,  lohnt  es  sich,  die  Filter  zu  wechseln. 
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Das  Filtrat  wird  nun  mit  3  Proz.  Glyzerin,  dann  mit  gesättigter 
Sodalösung  (solntio  natrii  carbonici)  bis  zu  ausgesprochener  alka- 
lischer Reaktion  versetzt  (die  nötige  Quantität  der  Sodalösung  hängt 
selbstverständlich  von  der  Art  der  Kartoffel  ab),  im  Autoklaven  Vi  bis 
. Vs  Stunde  lang  bei  118—120*'  gekocht  und  abgekühlt  filtriert,  dann  in 
geeignete  Gefäße  verteilt  und  bei  115*^  V«— 1  Stunde  lang  sterilisiert 
Ist  Kartoffelinfus  in  genügender  Quantität  vorhanden  —  1 1  oder  mehr  — 
so  können  die  beiden  Infuse  —  das  Kartoffelinfus  einerseits,  das  Fleisch- 
infus  mit  1  Proz.  Pepton  und  V«  Proz.  Kochsalz  anderseits  —  getrennt 
im  K ochschen  Apparate  gekocht  und  dann  filtriert  werden;  die  Filtrate 
werden  zu  gleichen  Teilen  vermischt  mit  3  Proz.  Glyzerin  und  Sodalösung 
versetzt  usw. 

Ist  endlich  fertige,  gewöhnliche  Fleischbouillon  vorhanden,  s6  mischt 
man  dieselbe  zu  gleichen  Teilen  mit  dem  Kartoffelinfus,  das  Gemisch  wird 
1  Stunde  lang  im  Koch  sehen  Apparate  gekocht,  filtriert,  mit  3  Proz. 
Glyzerin  versetzt  und  alkalisiert;  dann  weiter,  wie  oben  angeführt. 

Die  in  dieser  Weise  hergestellte  Bouillon  muß  eine  dunkelbraune 
Farbe  haben;  ist  sie  dunkelrot,  dann  ist  die  Reaktion  zu  kontrollieren, 
da  diese  Farbe  ein  Zeichen  mangelhafter  Askaleszenz  sein  kann.  Eine 
endgültige  Schwärzung  tritt  nur  nach  völliger  Erkaltung  ein. 

Zur  Impfung  entnimmt  man  am  zweckmäßigsten  ein  auf  der  Bouillon- 
oberfläche einer  Kartoffelkultur  gediehenes  Tuberkelhäutchen  (die  Reagens- 
gläser mit  Kartoffel  müssen  dazu  mit  genügender  Menge  Glyzerinbouillon 
—  vorzüglich  nach  Dorset  —  versetzt  werden). 

Diejenigen  Häutchen  sind  zur  üeberimpfung  am  besten  geeimet,  bei  welchen  an 
der  Oberfläcne  hie  und  da  kleine  V^ickungen ,  eine  Art  Knötdien ,  zum  Vorschein 
gekommen  sind;  dabei  ist  zu  beachten,  daß  nicht  zn  kleine  Häutchenfetzen  überimpft 
werden.  Findet  nach  einer  Woche  kein  Wachstum  statt,  so  muß  die  Impfung  wiederholt 
werden.  Wenn  das  zur  Impfung  dienende  Häutchen  nicht  ganz  geeignet  ist  oder  zu 
Boden  sinkt,  so  empfiehlt  es  sich,  dasselbe  auf  eine  Art  Schwimmholz  zu  setzen,  das 
folgendermaßen  hergestellt  wird :  Mit  einem  Locheisen,  welches  gewöhnlich  in  den  Labo- 
ratorien zur  Bereitung  von  Kartoffelzylindem  angewendet  wird,  schneidet  man  aus  Kork 
eine  dünne  Scheibe  aus  (solche  Scheibe  kann  man  natürlich  einfach  von  einem  Kork- 
pfropf abschneiden);  in  gleicher  Weise  werden  zwei  münzenartige,  flache  Kartoffel- 
Scheiben  ausgeschnitten  —  die  eine  etwas  dicker,  die  andere  dünner.  Nun  näht  man 
alle  drei  Scheiben  zusammen,  die  Korkscheibe  zwischen  den  zwei  Kartof felscheiben ;  die 
didcere  Kartoffelscheibe  sinkt  nach  unten  und  hält  diese  Art  Schwimmholz  im  Gleich- 

Sewicht,  die  dflunere  empfängt  das  Tuberkelbazillenimpfhäutchen.  Man  kann  die  dicke 
er  Scheibchen  leicht  so  regulieren,  daß  dieses  Schwimmholz  stabil  wird,  nicht  umstürzt 
und  die  obere  Kartoffelscneibe  nur  sehr  weni^  über  die  Oberfläche  der  Flüssigkeit 
hervorragt.  Solche  Schwimmhölzer  können  bei  Üeberimpfung^  von  Tuberkelbazfilen- 
häutd^  in  Kolben  nützlich  sein;  dazu  sind  am  besten  mit  Bomllon  halbgefüllte  Kolben 
mit  2  Hälsen  geeignet,  da  in  solchen  der  Luftwechsel  viel  rascher,  als  in  gewöhnlichen 
vor  sich  geht  Für  die  Impfung  in  flachen  Kolben  nach  Dr.  Roux  sind  die  Schwimm- 
hölzer nidit  ganz  praktisch;  dazu  empfehlt  sich  eine  einfachere  Vorrichtung:  Es  wird 
in  den  flachen  Kolben  ein  aus  einer  Kartoffel  ausgeschnittenes,  langes,  schlei&teinartiKeB 
Stück  geworfen ,  das  so  dick  sein  muß ,  daß  es  kaum  über  die  Oberfläche  der  Nänr- 
flüssigkeit  emporragt;  auf  dieses  vrird  mm  das  möglichst  g^roße  Bacillenhäutchen  auf- 
getragen. Die  ungünstige  Seite  eines  solchen  Stückes  oesteht  in  seiner  Beweglichkeit.  Es 
erwies  sich  praktischer  folgenderweise  zu  verfahren :  Ein  langes,  ziemlich  rechtwinkeliges 
Kartoffelstück  wird  auf  einen,  durch  sein  oberes  Ende  gefüli^n,  ziemlich  starken  Faden 
gehängt;  der  Faden  wird  neben  dem  Wattepfropf  aus  dem  Halse  des  Kolbens  nach 
außen  geführt  und  um  den  Hals  befestigt ;  aas  Kartoffelstück  wird  dabei  in  schiefer 
Stellung  fixiert,  sein  unteres  Ende  wird  horizontal  abgeschnitten,  und  liegt  dann  dem 
Boden  dicht  an.  Nun  wird  auf  die  obere  schiefe  Fläche  das  Kulturmaterial  aufgetragen. 
Bevor  die  Sterilisation  geschieht,  wird  darauf  geachtet,  daß  der  Faden  und  aas  obere 
Ende  der  gut  fixierten  Kartoffelunterlage  die  Impfung  nicht  hindert.  Diese  einfeu^e 
Vorrichtung  erlaubt  die  Impfung  in  flachen  Roux -Kolben  ebenso  gut,  wie  auf  Kartoffel 
im  Beagensglas  auszuführen.  Zur  Lnpf  ang  wird  eine  genügend  groüe  Quantität  Tuberkel- 
bacillen vor  der  Kartoffelkultur  entnommen  und  auf  dem  Kiotoffelkeil  sorgfältig  aus- 
gebreitet (zerrieben),  und  dabei  nicht  nur  an  der  oberen  Fläche,  sondern  möglichst  mit 
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Vorsicht  anch  an  den  Seitenflachen.  Auf  dem  Kartoffelschwimmholz,  ebenso  wie  auf 
dem  Kaitotfelkell,  kommt  es  zu  sehr  üppigem  Wachstum  der  Kultur,  die  anfangs  sehr 
oft  nur  an  Dicke  zunimmt,  dann  aber,  niush  und  nach,  von  der  Kartoffelunterl^  auf 
die  Flüssigkeitsoberflache  sich  in  Form  eines  dicken  Häutchens  ausbreitet  Alle  diese 
Vorrichtun^n  können  ein  gutes,  natürlich  schwimmendes  Häutchen  nicht  ersetzen,  da 
in  letztem  Falle  der  Wucr^  auf  der  Bouillonoberfläche  viel  schneller  vor  sich  geht 
Bei  gut  gelungenem  Medium  wird  der  Wudis  des  überimpften  Häutchens  schon  in 
den  ersten  Tagen  bemerkbar ;  nach  1 V«— ^  Wochen  ist  schon  die  ganze  Oberfläche  vom 
Belage  bedeckt,  der  immer  dicker  wird,  sich  in  zahlreiche  Falten  legt,  an  den  Wänden 
des  Kolbens  emporsteigt,  eine  ganz  beträchtliche  Dicke  erreicht  und  schliefilich  wegen 
seiner  Schwere  zu  Boden  sinkt  Bei  Impfung  in  zweihabigen  Kolben  mit  200—250  ocm 
Kartoffel bouillon  erreicht  die  Menge  der  abfiltrierten,  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung gewaschenen  und  zwischen  sterilisiertem  Fütrierpapier  abgepreßten  Tub^kd- 
bacillen  Dis  5,0— (5,0  g. 

Die  nach  der  oben  angegebenen  Vorschrift  bereitete  Bouillon  kann 
auch  zur  Darstellung  von  Eartoffelagar  benutzt  werden;  darüber  gedenke 
ich  später  eine  Notiz  zu  veröffentlichen. 

Im  Februar  dieses  Jahres  erschien  im  Centralblatt  für  Bakt.,  Orig. 
Heft  2,  eine  Abhandlung  von  Herrn  Reeser  „Das  Tuberkulin",  in 
welcher  der  Verfasser  eine  detaillierte  Methode  zur  Darstellung  einer 
Kartoffelbouillon  angiebt  Die  erwähnte  Publikation  hat  die  Veröffent- 
lichung meiner  Notiz  verspätet,  da  ich  dieses  Reeser  sehe  Medium 
prüfen  und  mit  dem  meinigen  vergleichen  wollte.  Dies  konnte  ich  leider 
aus  äußeren  Gründen  nicht  vollziehen. 


Na^hdmek  verboten. 

Zur  Frage  über  die  Einheit  der  Zusammensetzung  und 
Herstellungsweisen  von  Nährsubstraten  für  Bakterien. 

Bestimmung  Ton  Agar-Agar  und  Gelatine  In  bakteriellen  Sabstraten. 
Von  M.  Domlnlklewlcz»  Lodz. 

*Zur  Herstellung  fester  Substrate  wird  Agar-Agar  sowie  Gelatine 
benutzt 

Bei  der  Benutzung  des  Agar-Agars  wird  letzterer  in  Form  von 
Pulver  oder  kleinen  Stücken  in  heißer  Fleischbouillon  in  einer  Menge 
von  2 — 3  Broz.  zur  Lösung  gebracht,  worauf  Soda  bis  zur  Erhaltung 
einer  alkalischen  Reaktion  hinzugefügt  wird.  (Der  Agar-Agar  enthält 
gewöhnlich  etwas  Essig-  oder  Schwefelsäure,  die  von  der  Fabrikation 
herkommt.)    Die  Lösung  wird  alsdann  filtriert. 

Die  Filtration  derselben  ist  eine  Operation,  die  das  Erhalten  des 
nötigen  Substrates  sehr  erschwert,  und  zwar  aus  folgenden  Gründen: 
Da  der  Agar  in  hohem  Maße  kolloide  Eigenschaften  besitzt,  so  filtriert 
er  in  Wasserlösung  außerordentlich  schlecht,  und,  freilich  nur  in  heißem 
Zustande,  unter  dem  Einfluß  der  Alkalien  sowie  der  hohen  Temperatur, 
scheidet  sich  dabei  ein  schmutzig  -  grauer  Niederschlag  ab,  der  die 
Poren  des  Filters  in  störender  Weise  verlegt.  Infolgedessen  filtriert 
ein  Liter  dieser  Lösung  sehr  lange  Zeit,  etwa  4—6  Tage,  wobei  das 
Filter  einigemal  gewechselt  werden  muß.  Während  der  Filtration  muß 
die  Lösung  bei  100^  gehalten  werden.  Es  ist  deshalb  nicht  verwunder- 
lich, daß  man  wiederholt  versucht  hat,  den  Filtrationsprozeß  auf  ver- 
schiedene Art  zu  vereinfachen  und  zu  beschleunigen.  Indessen  waren 
alle  Versuche  erfolglos  geblieben,  manche  konnten  nicht  allgemeine  Ver- 
breitung finden. 
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Hinzu  kommt,  daß  infolge  des  längeren  Verweilens  in  hober  Tem- 
peratur die  Agarlösung  rasch  eingedichtet  wird,  wohl  infolge  der  Wasser- 
verdunstung.  Auch  gegen  dieses  Uebel  wurden  spezielle  Apparate  zur 
Filtration  des  Agars  unter  Druck  in  Bewegung  gesetzt,  doch  schlugen 
alle  Versuche  fehl. 

Die  Folge  all  der  oben  geschilderten  Schwierigkeiten  ist,  daß  die 
Zusammensetzung  des  schließUch  erhaltenen  Nährbodens  eine  rein  zu- 
fillige  ist  und  nicht  im  mindesten  der  Forderung  der  Vorschrift  ent- 
spricht, nach  der  das  Substrat  zubereitet  worden  ist:  Erstens,  bleibt 
ein  Teil  des  Agars  auf  den  Filter  zurück,  dann  ist  die  ganze  Mischung 
eingedichtet,  enthält  also  nicht  die  nötige  Menge  von  Bestandteilen,  und 
wird  es  nie  weiter,  auch  nach  dem  nachträglichen  Hinzugießen  von 
Wasser  an  Stelle  des  verdunsteten  nicht  aus  dem  einfachen  Grunde 
tun,  weil  eine  bedeutende  Menge  der  filtrierten  Flüssigkeit  bei  dem 
Wechsel  der  Filter  verloren  geht. 

Das  oben  Gesagte  bezieht  sich  auch  auf  die  Herstellung  von  Gelatine, 
nur  daß  hier  die  Erhaltung  einer  klaren,  durchsichtigen  Flüssigkeit  noch 
auf  größere  Schwierigkeit  stößt.  Das  Nährsubstrat  muß  hier  15  Proz. 
reiner  Gelatine  enthalten,  die  ebenso  schlecht  filtriert,  wie  der  Agar. 
Doch  kann  die  Gelatine  nicht  längere  Zeit  in  der  Temperatur  von 
kochendem  Wasser  verbleiben,  da  sie  dabei  die  Fähigkeit,  später  fest  zu 
werden,  einbüßt  Es  ist  deshalb  auch  nicht  geboten,  sie  im  Koch  sehen 
Sterilisator  oder  im  Digestor  zu  filtrieren.  Hier  werden  gewöhnlich 
Doppeltrichter  verwendet,  zwischen  deren  Wänden  kochendes  Wasser 
sich  befindet,  wobei  die  Temperatur  automatisch  reguliert  wird. 

Zu  den  wichtigsten  Operationen  bei  der  Herstellung  von  Nährsub- 
straten gehört  auch  die  Behandlung  derselben  mit  Alkalien.  Dies  wird 
gewöhnlich  in  folgender  Weise  ausgeführt:  Zu  der  heißen  Lösung  wird 
in  kleinen  Portionen  Sodalösung  hinzugefügt  und  die  Reaktion  mit 
Lackmuspapier  geprüft  Diese  Art  der  Prüfung  ist  aber  nicht  tauglich, 
da  infolge  der  Dichte  der  Flüssigkeit  der  Lackmuspapierstreifen  die  Farbe 
schlecht  wechselt,  so  daß  die  Erzielung  eines  gleichmäßigen  Grades  der 
Alkaleszenz  unmöglich  wird. 

Dem  könnte  dadurch  abgeholfen  werden,  daß  man  z.  B.  eine  Normal- 
sodalösung benutzt,  von  der  man  jedesmal  eine  bestimmte  Menge  für 
eine  bestimmte  Menge  Nährsubstrat  nehmen  würde.  Doch  muß  nicht 
vergessen  werden,  daß  die  Azidität  verschiedener  Agar-  oder  Gelatine- 
portionen verschieden  ist 

Angesichts  dieser  Schwierigkeiten  muß  man  zu  dem  Schlüsse  kommen, 
daß  die  zurzeit  übliche  Herstellungs weise  der  Substrate  nicht  im  min- 
desten die  Eonstanz  sowie  die  Gleichmäßigkeit  ihrer  Zusammensetzung 
garantiert 

Aus  diesem  Grunde  können  wir  nicht  die  Zusammensetzung  der 
Nährsubstrate  bei  der  zurzeit  üblichen  Herstellungs  weise  als  eine  kon- 
stante Größe  oder  als  ein  bestimmte  Eigenschaften  besitzendes  Medium 
annehmen;  dies  ist  freilich  von  negativem  Einfluß  auf  die  bei  den  Ver- 
suchen erhaltenen  Resultate.  Die  Frage  gewinnt  noch  mehr  an  Ver- 
wickelung, wenn  man  bedenkt,  daß  in  verschiedenen  Laboratorien  Nähr- 
snbstrate  hergestellt  werden,  die  nicht  nur  verschieden  sind  in  Hinsicht 
auf  die  Herstellungsweise,  sondern  auch  in  Hinsicht  auf  die  Zusammen- 
setzung derselben. 

Angesichts  dieser  Umstände  erscheint  die  Einführung  einer  Einheit- 
lichkeit in  den  verschiedenen  Herstellungsarten  sowie  in  Zusammen- 
setzung der  Nährsubstrate,  wie  ich  glaube,  sehr  wünschenswert    Ohne 
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hier  näher  auf  das  Wesen  und  die  Bedeutung  der  Frage  der  Einheit- 
lichkeit der  Substrate  einzugehen,  was  ich  anderen  fiberlassen  wilU 
möchte  ich  vorläufig  nur  eine  Methode  zur  Herstellung  von  Substraten 
beschreiben,  die  eine  bestimmte,  konstante  Zusammensetzung  derselben 
bezweckt. 

So  suchte  ich  zunächst  eine  Methode  zur  Herstellung  von  Agar- 
subStraten  zu  finden,  bei  der  die  Filtrationsschwierigkeiten  in  Wegfall 
kommen.    Zu  diesem  Zwecke  bediente  ich  mich  folgender  Methode: 

30—40  g  Agar-Agar  in  Pulverform  werden  in  200—400  ccm  Wasser 
bei  Erwärmung  aufgelöst  Die  laue  Lösung  wird  in  dfinnem  Strahle  in 
700—800  ccm  (oder  noch  mehr)  Alkohol,  der  mit  Essigsäure  schwach 
angesäuert  worden  ist,  gegossen,  wobei  die  Flüssigkeit  fortwährend  mittelst 
eines  Glasstabes  angerührt  wird.  Der  Agar-Agar  fällt  dann  alsbald  aus 
der  Lösung  in  Gestalt  eines  lockeren,  weisen  Niederschlages  aus.  Nachdem 
die  Flüssigkeit  tüchtig  geschüttelt  worden  und  der  Niederschlag  zu  Boden 
gefallen  war,  wird  der  Alkohol  abgegossen,  der  Agarniederschlag  aber 
auf  einem  Buch  1er -Trichter  gesammelt,  wo  er  so  lange  mit  Alkohol  aus- 
gewaschen wird,  bis  das  Filtrat  eine  neutrale  Reaktion  zeigt.  Statt  des 
Bü  Chi  ersehen  Trichters  kann  auch  ein  über  einem  Rcäimen  ausge- 
spanntes Stück  Leinwand  benutzt  werden.  Nachdem  der  Alkohol  weg- 
gesaugt worden,  muß  der  Agar-Agar  bei  100^  getrocknet  werden.  Der 
derart  getrocknete  Agar-Agar  stellt  ein  feines,  leichtes,  schneeweißes 
Pulwer  dar,  oder  aber  eine  schwammige,  leicht  pulverisierte  Masse. 

Fügen  wir  den  auf  solche  Weise  erhaltenen  Agar-Agar  zu  Fleisch- 
bouillon hinzu,  so  erhalten  wir,  ohne  zu  filtrieren,  ein  Substrat,  dessen 
Eigenschaften  bestimmt  und  konstant  sind. 

Die  oben  angegebene  Vorschrift  zur  Herstellung  eines  gereinigten 
Agar-Agars  ist  durchaus  nicht  schwierig,  doch  ist  dabei  eine  ziemlich 
große  Alkoholmenge  nötig,  um  verhältnismäßig  kleine  Mengen  Agar 
reinigen  zu  können.  Dies  kann  jedoch  kaum  als  ein  Hindernis  gelten» 
denn  der  Alkohol  kann  auf  jeden  Fall  auch  aufs  neue  durch  Destillation 
wiedergewonnen  werden. 

Hat  man  neutralen,  reinen  Agar-Agar  zur  Verfügung,  dessen  Lösung 
nicht  mehr  filtriert  zu  werden  braucht,  so  ist  es  leicht,  aus  derselben 
ein  festes  Nährsubstrat  von  bestimmter  Zusammensetzung  herzustellen. 
Zu  diesem  Zwecke  genügt  es,  Fleischbouillon  mit  genügendem  Gehalt 
an  reinen  Bestandteilen  sowie  mit  Gehalt  an  Wasser,  als  nötig  ist,  vor- 
zubereiten. Nach  vorhergehender  Neutralisation  der  durchkochten  Bouillon 
wird  dieselbe  mit  Wasser  bis  zum  nötigen  Volumen  verdünnt,  dann  ge- 
schüttelt und  schließlich  filtriert.  Um  nun  das  Agarsubstrat  zu  erhalten,, 
wird  in  Bouillon  die  nötige  Menge  reinen  Agar-Agars  aufgelöst,  wenn 
die  Flüssigkeit  im  Sterilisator  erwärmt  wird;  dann  ist  das  Substrat 
fertig. 

Zur  Herstellung  der  Bouillon  ist  das  Fleischextrakt  nicht  verwendbar^ 
da  die  Zusammensetzung  desselben,  sowie  der  Gehalt  an  Salz  unbe- 
ständig sind. 

Die  Neutralisation  der  Bouillon  ist  vor  dem  Sieden  vorzunehmen^ 
da  während  derselben  ein  Niederschlag  sich  bildet,  den  man  mit  Hufe 
der  Filtration  entfernt,  wobei  man  das  Filter  mit  dem  bis  zum  nötigen 
Volumen  fehlenden  Wasser  durchwaschen  läßt.  Die  Neutralisation  jedes 
Substrates  muß  unbedingt  mit  Hilfe  einer  titrierten  NormalalkaJilösung 
geschehen,  denn  nur  auf  solche  Weise  kann  man  den  gewünschten  und 
genauen  Alkaleszenzgrad  direkt  durch  die  Menge  der  Normalalkalilösung 
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<in  Kubikzentimetern)  in  1  1  Substrat  oder  durch  den  Prozentgehalt  an 
Alkali  ausdrücken. 

Selbstverständlich  kann  man  den  Alkaleszenzgrad  des  Nährbodens 
auch  auf  einfachem  analytischen  Wege  bestimmen.  Ein  Nährsubstrat 
von  gewünschter  Zusammensetzung  kann  man  noch  auf  anderem  Wege 
erhalten:  Vor  allem  bereiten  wir  eine  Fleischbouillon  mit  geringerem 
Wassergehalt  als  nötig  ist,  d.  h.  also  eine  konzentrierte  Bouillon.  Sodann 
verleihen  wir  derselben  die  gewünschte  Alkaleszenz,  erhitzen  bis  zum 
Kochen  und  filtrieren.  Dabei  achten  wir  darauf,  nichts  bei  all  den 
Operationen  verloren  gehen  zu  lassen.  Nachdem  wir  dann  den  Kon- 
zentrationsgrad genau  festgestellt  haben,  erhalten  wir  die  Flüssigkeit  im 
sterilen  Zustande. 

Davon  unabhängig,  stellen  wir  eine  konzentrierte,  z.  B.  10-proz. 
Agarlösung  her.  Diese  Lösung  neutralisieren  wir  vor  allem.  Zu  diesem 
Zwecke  entnehmen  wir  mittelst  einer  Pipette  50  ccm  der  noch  heißen 
Lösung,  gießen  deren  Inhalt  in  einen  Kolben,  verdünnen  mit  kochendem 
Wasser,  nachdem  wir  die  Pipette  ausgespült  haben  und  titrieren  mittelst 
Vio  Normallaugelösung  in  Anwesenheit  von  Phenolphtalein.  Auf  diese 
Weise  finden  wir  die  Menge  der  Lauge,  die  man  zur  Neutralisation  der 
gelösten  Agarmenge  braucht  Die  neutralisierte  Agarlösung  wird  in 
bisher  üblicher  Weise  filtriert  und  in  gut  verkorkten  Gefäßen  aufbewahrt. 

Will  man  Nährsubtrat  herstellen,  so  gießt  man  die  Agarlösung  mit 
der  Bouillon  in  den  nötigen  Mengen  zusammen. 

Ebenso  kann  man  eine  vorrätig  zu  haltende  Gelatine  herstellen. 
Doch  muß  in  diesem  Falle  die  nötige  Bouillon  mehr,  die  Gelatine  da- 
gegen weniger  konzentriert  sein,  da  eine  stärker  konzentrierte  Gelatine- 
lösung nur  äußerst  schlecht  filtriert  werden  kann. 

Die  in  der  oben  geschilderten  Weise  hergestellten  Nährsubstrate 
haben  die  Eigenschaft,  daß  in  ihnen  die  Mengen  der  Bestandteile  sowie 
der  Alkaleszenzgrad  ziemlich  genau  enthalten  sind.  Nur  kann  die  Menge 
der  bindenden  Substanz  aus  oben  angegebenen  Gründen  nicht  genau 
dosiert  werden. 

Um  dies  zu  vermeiden,  bedienen  wir  uns  der  Bestimmungsmethoden 
von  Agar-Agar  und  Gelatine  in  vorrätigen  konzentrierten  Lösungen.  Hat 
man  in  denselben  genau  den  Gehalt  an  Agar  oder  Gelatine  ermittelt,  so 
ist  es  nicht  schwer,  aus  denselben  Substrate  herzustellen,  die  einen  genau 
bestimmten  Gehalt  an  bindenden  Substanzen  besitzen. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  von  Agar-Agar  bedient  man  sich 
folgender  Methode: 

Es  werden  in  einem  kleinen  Gläschen  5 — 10  g  der  vorrätigen  Agar- 
gallerte  abgewogen  und  darauf  in  ein  größeres  Glas  übergeführt  Nachdem 
man  das  kleine  Gläschen  tüchtig  mit  kochendem  Wasser  ausgespült  hat, 
wird  der  Agar  auf  einem  Wasserbad  verflüssigt.  In  diese  Lösung 
werden  rasch  100—150  ccm  95-  oder  90-proz.  Alkohol  gegossen  und  der 
Inhalt  des  Glases  mit  einem  Glasstäbchen  angerührt 

Der  Agar-Agar  fällt  dann  als  weißes  Pulver  auf  dem  Boden  des 
Gefäßes  aus.  Nach  Verlauf  von  2—3  Stunden  wird  die  Flüssigkeit  durch 
ein  getrocknetes  und  abgewogenes  Filter  hindurchgelassen,  das  in  einem 
Gooch sehen  Tiegel  wie  ein  Gefäß  aufgestellt  worden  ist  Der  gesamte 
Agar  wird  alsdann  quantitativ  auf  dem  Filter  gesammelt,  indem  letzteres 
sowie  Glas  mittelst  Alkohols  ausgespült  wird. 

Nachdem  man  den  ganzen  Niederschlag  gesammelt  und  gewaschen 
hat,  wird  der  Tiegel  in  die  Trockenkasten  zur  völligen  Austrocknung 
gebracht,  was  etwa  2  Stunden  in  Anspruch  nimmt 
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Sodann  wird  das  Filter  gewogen.    Nach  Abzug  des  Filtergewichte» 
findet  man  durch  Berechnung  den  Agargehalt  der  vorrätigen  Gallerte. 
Zur  Bestimmung  des  Gehaltes  an  Gelatine  benutzt  man  den  Um- 
stand, daß  letztere  Stickstoff  enthält. 

Die  StickstofFmenrgen  der  Handelsgelatine ^  sind  folgende: 
nach  Chittenden  17,97  Proz. 

„     Faust  17,68      „ 

„     Sadikoff  18,18     , 

^  meinen  eigenen  Ver- 
suchen (das  Mittel  ans  vier 
Bestimmungen)  ^)  18,03      ^ 

Der  Stickstoff  wird  in  2 — 5  g  der  vorrätigen  Gelatinegallerte  nach 
Ejeldahl  bestimmt.  Auf  diese  Weise  ist  es  vollkommen  möglich,  die 
Zusammensetzung  der  Nährsnbstrate  nach  Belieben  zu  ändern  und  fest- 
zustellen. Den  Stickstoffgehalt  der  Gelatine  kann  man  zu  rund  18  Proz. 
annehmen. 


Nachdmek  verboten. 

Erwiderung  auf  die  „Kritischeii  Bemerkungen" 
des  Herrn  Dr.  PL  Bisenberg. 

Von  Priv.-Doz.  Dr.  J.  J.  van  Loghem,  Amsterdam, 
Loco-Direktor  des  Pathoiog.  Laboratoriume,  Medan,  Deli,  Sumatea. 

Meine  Mitteilung  über  Agglutinations-  und  Komplementablenkungs- 
versuche  mit  Typhusimmunsera  (Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig. 
Bd.  XLV.  1907.  p.  539)  hat  Herrn  Eisenberg  zu  einigen  ^kritischen 
Bemerkungen^  veranlaßt  (ibid.  Bd.  XLVI.  p.  371),  welche  insbesondere 
den  Zweck  haben,  seine  Proagglutinoidtheorie  gegenüber  den  Ergeb- 
nissen meiner  Versuche  zu  verteidigen.  Da  ich  auch  jetzt  nicht  die 
Absicht  habe,  meinen  tatsächlichen  Mitteilungen  ausführliche  theoretische 
Betrachtungen  anzuschließen,  kann  ich  mich  in  meiner  Antwort  haupt- 
sächlich auf  die  Richtigstellung  einiger  Ungenauigkeiten  in  Herrn  E.s 
Artikel  beschränken  und  auf  einen  kurzen  Nachtrag  bezüglich  einiger 
Punkte,  wo  die  Kürze  meiner  Arbeit  vielleicht  die  Deutlichkeit  beein- 
trächtigte. 

Durch  meinen  Aufenthalt  außerhalb  Europas  hat  diese  Antwort  leider 
beträchtliche  Verspätung  erlitten. 

Herr  E.  meint,  ich  habe  seine  ausführliche  literarische  und  theo- 
retische Arbeit  in  dieser  Zeitschrift  übersehen,  und  macht  mir  zugleich 
einen  Vorwurf  über  meine  kurz  gefaßten  Literaturangaben.  Was  den 
ersten  Punkt  betrifft,  so  irrt  Herr  E.  sich:  Seine  Arbeit  war  mir  nicht 
nur  bekannt,  sondern  ich  erwähnte  dieselbe  im  Texte  meiner  ersten  Mit- 
teilung über  diesen  Gegenstand  (Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt.  I.  Orig. 
Bd.  XLIV.'p.  186);  außerdem  sind  Herr  E.  und  ich  nicht  einig  über  die 
gewünschte  Dimension  einer  einfachen  Veröffentlichung  von  Versuchs- 
ergebnissen. 

Für  mich  galt  es  nur,  das  Tatsächliche  an  das  Tatsächliche  zu 
knüpfen,  und  zu  diesem  Zweck  wählte  ich  die  primären  Befunde  aus 
der  mir  zugänglichen  Literatur,  um  meine  Befunde  einzuleiten ;  ich  hatte 

1)  Cohnheim,  Chemie  der  Eiweißkörper.  1904.  p.  285. 

2)  Franzöfiische  Gelatine  in  blauer  Verpackung  mit  Bilbemem  Adler. 
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um  SO  weniger  Anlaß,  auf  die  Stellung  der  Proagglutinoidtheorie  zu  den 
Hemmungserscheinungen  bei  Versuchen  mit  frischen  Sera  einzugehen, 
als  dieselbe  den  von  mir  untersuchten  hemmenden  Einfluß  von  normalen 
Serumsubstanzen  überhaupt  nicht  berührt 

Herr  E.  meint  weiter  anläßlich  meiner  Aeußerung  über  die  mögliche 
Komplementnatur  des  normalen  thermolabilen  Hemmungskörpers,  solche 
Analogisierungen  seien  nur  berechtigt,  wenn  sie  zu  neuen  Tatsachen 
verhelfen.  Dann  wundere  ich  mich,  daß  mein  Kritiker  meine  Analogi- 
sierung  nicht  sanktioniert  hat:  Dieselbe  hat  doch  erstens  zu  den  Ver- 
suchen mit  normalen  Seren  geführt  und  zweitens  zu  den  parallelen 
Komplementbindungsversuchen,  welche  einen  bemerkenswerten  Unter- 
schied zwischen  den  bei  den  Hemmungsversuchen  benutzten  Suspensionen 
an  den  Tag  gebracht  haben. 

Der  Gedanke,  welcher  meinen  Komplementbindungsversnchen  mit 
Seren  von  Fi ck er- Kaninchen  zugrunde  lag,  wurde  von  mir  nicht  klar 
genug  mitgeteilt.  Herr  E.  hat  denselben  wenigstens  offenbar  nicht  ver- 
standen und  zitiert  mich  daher  unrichtig.  Für  mich  öffneten  sich  bei 
der  Untersuchung  des  Hemmungsphänomens,  herbeigeführt  durch  nor- 
male thermolabile  Serumsubstanzen,  zwei  Möglichkeiten:  Entweder 
hemmte  das  „Komplement^  selber  durch  temporäre  Besetzung  gewisser 
Rezeptoren  der  agglutinablen  Substanz,  oder  es  waren  Ambozeptoren  im 
Spiele,  welche  nur  mit  Hilfe  von  Komplement  ihre  Wirkung  entfalteten. 

Ohne  „auf  die  Seitenkettentheorie  zu  schwören^,  kann  man  doch 
vom  Standpunkte  dieser  Theorie  Versuche  ausführen  und  in  dieser  Weise 
vielleicht  neue  und  erklärende  Tatsachen  zutage  fördern.  Denken  wir 
uns  den  Fall,  daß  die  Ficker- Kaninchen  —  behandelt  mit  einer  Sus- 
pension, welche  mit  frischen  Immunseren  keine  Hemmungserscheinungen 
darbietet  --  Sera  geliefert  hätten,  die  im  frischen  Zustand  auch  lebende 
Bacillen  ohne  Hemmung  agglutinierten,  dann  würde  ein  solches  Ergebnis 
doch  gewiß  ein  Argument  dargestellt  haben  für  die  Anwesenheit  von 
hemmenden  Ambozeptoren  in  frischem  Immunserum.  Wo  die  Versuche 
mit  Ficker- Sera  umgekehrt  ausgefallen  sind,  mußte  ich  dieselben  doch 
mitteilen  und  den  Grund,  aus  welchem  sie  unternommen  worden  sind, 
wenigstens  kurz  erwähnen. 

In  meiner  Publikation  teilte  ich  auch  einige  Agglutinationsversnche 
mit,  hoch  erhitzte  Sera  betreffend,  welche  beweisen,  wie  vorsichtig  man 
sein  muß,  aus  dem  negativen  Ausfall  mit  gewissen  lebenden  Sus- 
pensionen etwas  auszusagen  über  die  Anwesenheit  einer  labilen  fällenden 
Gruppe  und  einer  stabilen  bindenden  Gruppe  im  Agglutinin:  Einige 
parallele  Versuche  mit  Ficker- Bacillen  verliefen  ohne  Hemmungs- 
phänomene, und  zeigten  also,  nach  dem  Titer  des  Serums  zu  urteilen, 
das  ungeschädigte  Vorhandensein  der  fällenden  Gruppen,  welche  bei 
der  Benutzung  einer  anderen  Suspension  (lebende  ^Ty.  lab^)  erloschen 
schienen. 

Herr  Eisenberg  zieht  es  vor,  „der  Einheitlichkeit  der  Auffassung 
wegen^,  auch  dieses  Resultat  bei  der  Proagglutinoidtheorie  unterzu- 
bringen; er  meint,  „der  Oekonomie  des  Denkens  sei  damit  besser  ge- 
dient^. Meines  Erachtens  kann  man  darüber  streiten:  Bei  dem  einheit- 
lichen Standpunkt  läuft  man  Gefahr,  daß  man  dann  neue  Tatsachen  nicht 
immer  zu  Gesicht  bekommt.  Je  mehr  die  Hemmungsphänomene  unter- 
sucht werden,  desto  weiter  scheinen  sie  vorläufig  voneinander  entfernt; 
teilweise  sind  sie  abhängig  von  normalen,  thermolabilen  Serumsubstanzen, 
teilweise  von  Aenderungen  eben  durch  thermische  oder  chemische  Schä- 
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digungen  hervorgerufeD,  teilweise  auch  scheinen  sie  in  Zasammenbang 
zu  stehen  mit  Vorgängen  im  Organismus,  welche  zur  Immunität  gehören. 
Ich  ziehe  es  also  vor,  mit  Theoretisieren  zu  warten,  bis  die  Tatsachen 
besser  bekannt  sind,  und  nehme  vorläufig  verschiedenartige  Substrate  an 
als  Ursache  für  Erscheinungen,  welche  mir  nach  ihrem  Wesen  ver- 
schieden vorkommen.  Niemand  hofft  indessen  mehr  als  ich,  daß  auch 
in  diesen  und  anderen,  größeren  und  mehr  prinzipiellen  Fragen  der 
Immunität  der  gewünschte  einheitliche  Standpunkt  so  bald  wie  möglich 
erreicht  wird. 

Zum  Schluß  bedaure  ich  es,  daß  Herr  Eisenberg  am  Ende  seiner, 
mir  übrigens  in  mancher  Hinsicht  interessanten  Kritik  zwei  technische 
Bemerkungen  niederschrieb,  welche  er  wohl  bei  einem  nochmaligen 
Durchsehen  meiner  Arbeit  gestrichen  hätte :  p.  541  kann  Herr  E.  finden, 
wie  ich  meine  Suspensionen  darstellte;  p.  545  ist  angegeben  worden, 
daß  in  denjenigen  Versuchen,  in  welchen  bei  Konzentration  von  1 :  25 
die  Hemmung  ausblieb,  auch  in  einer  stärkeren  Konzentration  unter- 
sucht wurde. 


Die  RedakUon  des  „OeniralbkUte  fiir  Baktenoloate  und  ParaeUenhmde"  richtet 
mn  die  Eurrm  Mitarbeüer  die  ergebene  BUte,  etwaige  WUneehe  um  Lieferung  mn 
besonderen  Abdriieken  ihrer  Aufeätxe  eniieeder  bei  der  Eineendung  der  Abhandütngem 
tm  die  Redaktion  auf  das  Manuekript  eehreiben  um  wollen  oder  epäteetene  nach 
Smpfang  der  ersten  iorrekturabxüge  direkt  am  den  Verleger,  Berm  Gustaa  Fiseher 
in  Jena,  gelangen  zu  lassen. 
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logische £igenschim»n.  453 

,   Vorkommen  im  Magen  und  Stuhl, 

diagnostische  Bedeutung.  459 
,  Vorkommen  im  Säuglingsdarm.    19 

—  anthracis,    abgeschwächter,  Varietäten. 

585 

,  Eapselbildung.  415 

,  Virulenz.  586 

—  bifidus  communis,  morphologische  und 
biologische  Eigenschaften.  453 

,  Vorkommen  im  Darm.         16.  145 

communis,  Vorkommen   im  Magen 

und  Stuhl,  diagnostische  Bedeutung.  459 

—  coli,  Nachweis  in  Wasser,  Vergleich  der 
Nährböden.  280 

communis,    Verhalten    der   Oelenk- 

höhle  bei  Impfung  mit  demselben.    591 
— -  diphtheriae,  Virulenz.  260 


Bacillus  diphtheriae  columbarum ,  Aehn- 
lichkeit mit  Bacillus  suipestifer.  189 

—  exilis,  Vorkommen  im  Säugiingsdarm. 

16 

—  ^trophilus  s.  Milchsäurebacillen.    445 

—  icteroides  s.  Bacillus  Sanarelli. 

—  leprae,  Struktur.  661 
,  Unterscheidung  von  Tuberkdbacillen 

mittels  Silberimpragnation.  570 

—  morbificans  bovis,  Aehnlichkeit  mit 
Bacillus  suipestifer.  189 

—  Paratyphi,  Agglutination,  Vergleich  mit 
der  von  Ty^usbaciUen  während  des 
Typhus.  519 

B,  Aehnlichkeit  mit  Bacillus  sui- 
pestifer. 189 

—  perfringens,  Vorkommen  im  Säuglings- 
darm. 22 

—  pneumoniae  tigris  n.  sp.,  Erreger  der 
Rieumonie  eines  Königstigers,  morpho- 
logische  und   kulturell   Eigenschaften. 

581 

—  peittaoosis,  Aehnlichkeit  mit  Bacillus 
suipestifer.  189 

—  putrificus,  Vorkommen  im  Säuglings- 
darm. 17 

—  pyocyaneus-Infektion  im  S^indesalter, 
Untersuchung.  427 

—  Sanarelli,  Aehnlichkeit  mit  Bacillus 
suipestifer.  189 

,  Vergleich  mit  Bacillus  suipestifer. 

31 

,  verursachte   anatomische   V^ände- 

rungen.  35 

—  subtilis,  Eeduktionsvermögen.  553 

—  suipestifer,  Biologie.  40.  186 

,  Charakteristik.  186 

,  Epidemiologisches.  36 

,  ErregerderSchweinepest  oder  nicht? 

31.  586 

,  Filtrierbarkeit  40.  186 

,  Immunität  gegenüber  desselben.  35 

,  Inkubation.  33 

,  Pathogenität  34.  190 

,  phylogenetische  Variation.  191 

,  Spezifizität.  31.  186 

,  Stellung  im  System.  189 

,  Verbreitungsweise.  37 

,  Vergleich  mit  Bacillus  Sanarelli.  31 

,  verursachte  anatomische  Verände- 
rungen. 35 

—  tuberculosis,  differendialdiagnostische 
Färbemethode.  654 

,  Struktur.  656.  658.  662 

,  Unterscheidung   von   Leprabactllen 

mittels  Silberimpr^nation.  570 

,  Verhalten  m  indifferenten  Flüssig- 
keiten. 401.  572 

,  Züchtung  auf  Eartoffelnährbouillon. 

664 

—  typhi,  Agglutination,  Vergleich  mit  der 
von  raratyphusbacillen  während  des 
Typhus.  519 

43* 
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Bacillus  typhi,  Hämolysinbildung. 


icilius  typni,  UamominbiiduDg.  67y 
— ,  Nachweis  im  Blut,  Gallekoltur.  1B6 
— ,  BeduktioosvermÖKen.  553 

,  Verhalten  der  G^enkhöhle  bei  Im- 
pfung mit  demselben.  591 

Gruppe,    Hamagglntinationsvermö- 

gen.  642 

,  Nachweis  mittels  Malachitgrün- 

agars.  540 

murium,  Aehnlichkeit  mit  Bacillus 

suipestifer.  189 

—  yituUsepticus,  Biologie.  307.  309 
,  £rreger  der  septischen  Pneumonie 

der  Kälber.  308 

,  Herstellung  von  Aggressinen.     322 

,  Herstellung  von  ExtraJcten.        323 

,  kulturelles  Verhalten.  309 

,  Pathogenität  für  verschiedene  Tiere. 

313 
Bacterium  coli,  BeduktionsvermÖgen.    553 

,  Vorkommen  im  Säugling^arm.  17 

Gruppe,     Hämagglutinationsvermö- 

gen.  642 

—  enteritidis  Gärtner,  Erreger  einer  Leber- 
wurstvereiftung.  171 

—  I^trophilum  Lehm.-Neum.  s.  Milch- 
saurebacillen.  445 

—  lactis  aerogenes,  Vorkommen  im  Dünn- 
darm. 147 

—  Paratyphi  B,  Elrreger  von  Paratyphus- 
erkrankungen.  560 

Bakteriämie,  Typhus-,  klinisch -bakterio- 
logische Bedeutung  ihrer  quantitativen 
Bestimmung.  393 

Bakterien,  Hamagglutination.  640 

— ,  Eapselbildung.  415 

— ,  Milchsäure-,  Wirkung  auf  die  Bakterien- 
flora des  BäugUngsdarmes.  26 
— ,  BeduktionsvermÖgen,     Wirkung    ver- 
schiedener Bedingungen.                     545 
— ,  säurefeste,         differentialdiagnostische 
Färbemethode.                                     654 

,  Struktur.  654 

— 2  Sporenbildung,  Verhältnis  zur  Kapsel- 
bildung. 426 
— ,  Vorkommen  im  Säu^linndarm.  14. 145 
Bakterienflora  des  Säu^hngäarmes.  14. 145 

bei  pathologischen  Zuständen.  155 

,  Wirkung  von  GalomeL  24 

,  Wirkung  der  £mährung.  16. 145 

,  Wirkung  der  Hefe.         27.  145 

,  Wirkung  von  Lactobacillin.    26 

,  Wirkung  von  Milchsäure.       25 

,  Wirkung  von  Milchsäurebakterien. 

26 

,  Wirkung  von  Tannin.  25 

— ,  Wirkung  von  Thiocol.  25 

Bakterio-Hämagglutination  s.   Hamagglu- 
tination, bakterielle. 
Balantidienenteritis,  Untersuchungen.    351 
Balantidium  coli,  Enzyme.  359 

,  Hämolysin.  360 

,  spezifisches  Serum  gegen  dasselbe. 

361 

,  Ursache  der  Enteritis,  Morphologie 

und  Biologie.  353 


Bindungsverhältnisse  der  Gewebe  gegenüber 
Toxinen  und  ihre  Bedeutung  für  In- 
kubation und  Immunität  70.  213 

Blut,  Nachweis  des  Bacillus  typhi  mittds 
Gallekultur.  139 

— ,  spirülenhaltiees,  Impfversuche.         349 

—  Wutkranker,  Infektionsföhigkeit.      209 
Bothriooephalus  latus.    Vorkommen    beim 

Hunde.  610 

Buttersänrebadllen,  Vorkommen  im  Säuir- 

lingsdarm.  1& 

Galomel,  Wirkung  auf  die  Bakterienflora 

des  Sänglin^darmee.  24 

Carcinom,  Aetiol(^e  und  Biologie.        440 
— ,  Mi^^en-  s.  Magencardnom. 
Georcarien,  Vorkommen  in  Limnaeus  tnmcu- 

latus.  610 

Cholera  s.  a.  Vibrio  choierae. 
— ,  Endotozine  und  Antiendotoxine.       98 

—  noetras,     Isolierung    dnes     Bacillus. 

606 

— ,  Serum,  antitoxisches,  UntersuchunK 
desselben.  100 

Ctenocephalus  canis,  Bolle  bei  der  XJAer- 
tragung  von  Piroplasma  commune.    607 

Cysticercus  fasciolaris,  Beziehung  zu  Ge- 
schwülsten. 444 

Darm,  Dick-,  des  Säuglings,  Bakterienflora. 

147 

— ,  Dünn-,  des  Säuglings,  Bakterienflora. 

147 

— ,  Säuglings-,  BakterienfLora.         14.  145 

— ,  — ,  Bakterienflora  bei  pathologischen 
Zuständen.  155 

Darmkatarrh,  Säuglingsdarmflora  bei  dem- 
selben. 160 

Darmwand,  Beziehung  des  Ozyuris  vermi- 
cularis  zu  derselben.  495 

Dermacentor  occidentaUs,  Bolle  bei  d^ 
Uebertragung  von  Piroplasma  commune. 

607 

Diphtherie,  Serum,  antitoxischee  und  anti- 
mikrobisches  (bivalentes).  248 

— ,  — ,Beziehun^n  seines  Antitoxingehaltes 
zu  seinem  Heilwert  124 

Dipylidium  caninum.  Vorkommen  beim 
Munde.  610 

,  Vorkommen  bei  Katzen.  610 

Dourine-Trypanosomen,  InfektlonsmÖglich- 
keit  der  ilühner.  483 

Dyspepsie,  SäugUngsdarmflora  bei  der- 
selben. 155 

Echinococcus  polymorphus,  Vorkommen 
bei  Pferden.  611 

Echinostomum,  Ursache  von  Hautwuche- 
run^n  bei  Zeus  faber.  62 

Eimena  falciformis.  Vorkommen  bei  Mus 
musculus.  610 

—  Stidai  (Lindemann),  Vorkommen  bei 
Lepus  timidus.  609 

Ektoplasmatheorie.  415 

Emptänglichkeit,   Bedeutung  der  bei  der 

aKtiven      Immunisierung      auftretenden 

negativen  Phase  hinsichtlich  derselben. 

503 
Endotoxine  bei  Cholera  und  Typhus.     98 


Raster, 
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Entefiitifl,    Balantidien-, 


üntenachanrai. 


Enterooocciu,  Yorkommen  im 
darm.  "     19 

Enzyme  des  Balantidiam  coli  359 

EustroDgylufl  gigas.  Vorkommen  beim 
Hunde.  610 

Extrakte  des  BadlluB  vitalisepticas  zur 
Immuniaiening  g^en  septische  Pneu- 
monie. 329 

Färbung,  differentialdiagnoBtiBche,  von 
Tubeäel-,  Perlsucht-  und  anderen  säure- 
festen Bacillen.  654 

Febris  recurrens,  Beobachtung.  466 

,  Odfielnachweis  an  den  Spirillen.  471 

Filaria  equina,   Yorkonmien  b^  Pferden. 

611 

—  inmiitiSy  Vorkommen  beim  Hunde.  610 

Fleischvenpftung  nach  G^ufi  von  Leber- 
wurst, ärreger.  169 

Flüssigkeiten,  indifferente,  Verhalten  der 
Tuberkelbacillen  in  denselben.    401.  572 

GaUekultur  des  Badilus  typhi  zum  Nach- 
webe im  Blute.  139 

OeüSeln  an  den  Spirillen  des  Becurrens- 
und  Zeckenfiebers.  471 

Gelatine  Bestimmung  in  Lösungen.      670 

Gelbsucht,  infektiöse,  durch  Piroplasma 
commune  verursacht,    Untersuchungen. 

^92 

— ,  — ,  pathologisch -anatomische  Unter- 
suchung;. 593 

GrelenkhÖhle  normaler  und  immunisierter 
Tiere,  Verhalten  bei  Impfung  mit  Mikro- 
organismen. 590 

Gewebe,  Attraktion  von  Tetanustoxin.  91. 

213 

— ,  Bindung  von  Tetanustozm.  79.  90.  213 

— ,  Tozinbindune  und  deren  Bedeutung  für 
Inkubation  und  Immunität.         70.  213 

Glyzerin,  Wirkung  auf  iSuspensionsmittel 
für  Tuberkelbacülen.  402.  572 

Grasbacillus,  Struktur.  662 

Hämagglutination,  bakterielle,  Unter- 
suchungen. 640 

—f  Beziehung  zur  Hämolyse.  372 

— ,  durch  Bidn  verursacht,  Wirkungsart 

376 

Hämolyse,  Beziehung  zur  Agglutination. 

372 

— ,  durch  Eicin  verursacht,  keine  Sfiure- 
wirkung.  372 

— ,  Isolierung  und  Beinigung  der  Immun- 
körper hämatolytischer  Sera.  274 

~,  Saurenatur  der  hämolytischen  Immun- 
körper. 511,  512 

— ,  Wirkung  Leukocytose  erregender  Mittel 
auf  das  hämolytische  Komplement   366 

Hämolysin  des  Balantidium  coli.  360 

— ,  Bildung  bei  Bacillus  typhL  379 

HauttuberJnilose,  experimentelle,  bei  Affen. 

298 

Hautwucherungen  bei  Zeus  faber  durch 
Trematoden.  62 

Hefe,  Wirkung  auf  die  Bakterienflora  des 
Säuglingsdarmes«  27.  145 


Hefenukleinsäure,  Wirkung  auf  das  hämo- 
Ivtische  Komplement  366 

Helminthen,  Häufigkeit  ihres  Vorkommens 
bei  Hunden.  610 

— .Häufigkeit  ihres  Vorkommens  bei 
Katzen.  610 

— .Häufigkeit  ihres  Vorkommens  bei 
Pferden.  611 

— ,  Häufigkeit  ihres  Vorkommens  bei 
Tieren.  610 

Hemistoma  alatum.  Vorkommen  beim 
Hunde.  610 

Hetol,  Wirkung  auf  das  hämolytische  Kom- 
plement 366 

Huhn,  Infektionsmöglichkeit  mit  Dourine- 
Tmumoeomen.  483 

— ,  Spirochätiase,  Uebertragnng  durch 
Arsas  persicus.  494 

Hund,  Häufigkeit  des  Vorkommens  von 
Hebninthen.  610 

— ,  infektiöse  Gelbeucht,  durch  Piroplasma 
commune  verursacht  592 

Immunisierung,  aktive,  Bedeutung  der  da- 
bei auftretenden  negativen  Pmise  hin- 
sichtlich der  Empfän^^chkeit  503 

— ,  endorektale,  gegen  Wut  624 

—  gegen  septische  Pneumonie  der  Kälber 
mittels  Aggressine.  320.  323 

—  ^ mittels  Extrakte  des   Badilus 

vitulisepticus.  329 

—  gegen  Tuberkulose  mittels  abgeschwäch- 
ter Tuberkelbacillen.  289 

—  gegen  Wut,  Methoden  in  russischen 
und    ausländischen    Pasteur-Instituten. 

627 

Immunität,  natürliche,  Bedeutung  der 
Toxinbindung  durch  Gewebe  für  die- 
selbe. 70.  213 

Immunkörper  hämatolytischer  Immunsera, 
Isolierung  und  Beimgung.  274 

— f    hämolytische,   Säurenatur   derselben. 

511.  512 

Immunserum  s.  Serum,  Immun-. 

Imprägnation,  Silber-,  zur  Unterscheidung 
von  Xepra-  und  Tuberkelbacillen.      570 

Infektion,  Misch-,  Agglutination  bei  der- 
selben. 263 

Inkubation,  Bedeutung  der  Toxinbindung 
durch  Gewebe  für  meselbe.  70.  215 

Ixodes  hexiuKonus,  Biologie.  611 

—  ricinus,  Biologe.  611 
Ixodiden,  Biologie.  611 
Kapselbildung  bei  Bacillus  anthrads.   415 

—  Dei  Bakterien,  Verhältnis  zur  Sporen- 
bildung. 426 

KartoffemährbouiUon  zur  Züchtung  der 
Tuberkelbacillen.  664 

Katze,  Häufigkeit  des  Vorkommens  von 
Hdminthen.  610 

Körperchen,  Guamierische,  Nachweis  bei 
Vaccine.  245 

Komplement,  Ablenkungsversuche  mit 
Typhusimmunseris.  670 

— ,  hämolytische,  Wirkung  Leukocytose 
erregender  Mittel  (Hetol  und  Hefenuklein- 
säure). 366 
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Kultur,  Galle-,  des  BadUne  tjpbi  nun 
Kachweise  im  Blute.  139 

Lactobadllin,  Wirlninff  auf  die  Bakterien- 
flora dee  SäugliDgeaannee.  26 

Lamblia  inteBtinalie,  Vorkommen  bei  Mus 
musculns.  €09 

Leberwurst,  Ursache  einer  FleisehTerKif- 
tonff,  Erreger.  169 

LepraMdUen  s.  Bacillus  leprae. 

Lepos  timidus,  Wirt  von  Eimeria  BtiedaL 

609 

Lenkocyten,  Beziehung  zum  Tetaaustozin. 

Leukocytose  erregende  Mittel,  Beeinflus- 
sung des  h&mäytischai  Komplements. 

366 

Ldcht,  Wirkung  auf  das  Beduktionsvennö- 
gen  der  Bakterien.  555 

Limnaens  trunculatus,  Wirt  von  Oercarien. 

610 

Lungenbmstfelientzfindung  der  K&lber  s. 
a.  Fneumonie,  septische,  der  Kälber. 

Macacus  rhesus,  experimentelle  Hauttuber- 
kulose. 298 

Maffencarcinom  und  SGlclisäurebacillen, 
Untersuchungen.  445 

Mageninhalt,  Wirkung  auf  Vibrio  cholerae. 

561 

Magensaft,  Wirkung  auf  Vibrio  chderae. 

561 

MalachitsTünagar  zum  Nachweise  von  Ba- 
cillen der  Typhusgruppe.  540 

Meerschwmchen,  ImPdction  mit  Sarcocystis 
muris.  614 

—f  Barkosporidiose.  614 

Meningitis  cerebrospinalis  epidemica,  Er- 
leichterung der  Meningokokkendiagnose. 

584 

Meningoooccus- Gruppe,  Himaggiutina- 
tionsvermögen.  642 

Meningokokken,  Diagnose,  Erleichtenuig. 

MesoceBtoides  lineatus.  Vorkommen  bdm 
Hunde.  610 

Microooocus  prodigiosus,  Beduktions^«rmd- 
1^.  563 

Miescheria  muris  s.  Saroocystis  muris. 

Mikroorganismen,  Verhalten  der  Geioik- 
höhle  normaler  und  immunisierter  Tiere 
bd  Impfunff  mit  denselben.  (^ 

Milchs&ure,  Wirkung  auf  die  Bakterienflora 
des  Säuglinssdarmes.  25 

MilchsaureDaallen    und    Magencardnom« 

445 

—  von  Boas-Oppler,  biochemische  Leutnn- 
gen.  449 

,  kulturelle  Eigenschaften.       447 

im  Magen  und  Btuhl,  diagno- 
stische Bedeutung.  459 

,  morphologische  und  bioli^ische 

Eigenschaften.  447.  453 

Milzbrandbadllai  s.  Bacillus  anthrads. 

Mischinfektion,  Agglutination  bei  derselben. 

263 

Monostomum  ricarium  n.  sp.,  Anatomie. 

362 


Mds  dacumanus,  Inlektioa  mit  Sanopystis 

muris.  613 

—  moscuius,  Wirt  vtm  Eimeria  lalcifonnis. 

610 

,  Wirt  Tom  Lamblia  interiinalis.  609 

Nfifarböden,  Einheit  der  Zusamme 


— ,  HenteUiiBff.  666 

— ,   kohlenhyoimthaltiffe,  zur  Untenoha- 

düng  von  Streptokokken.  1 

—  zum  Nachweiae  des  Bacterium  ooli  im 
Trinkwaeser.  280 

NihrbouiUon,  Kartoffel-,  zur  ZiichtaoK  tod 
TuberkelbadlioL  664 

Nagana -l^TpaBOSoma  s.  lYypanosoma, 
Nagana-. 

Nervensubstanz,  Bindung  des  Tetanus- 
toxins.  79 

O^torcids  felineus,  VorkommeB  beim 
Hunde.  610 

Organe,  Attraktion  von  Tetanustozin.    91 

213 

— ,  Bindonff  von  Tetanustozin.  79.  90.  213 

Ornmgewebe,  Tozinbindung  und  deren 
Bedeutung  für  Inkubation  und  Immuni- 
tät 7a  213 

Oxyuris   equi,  Vorkommen   bei  Pferden. 

611 

—  vermicularis,  Beziehung  sur  Appendid- 
tis.  495 

,  Besiehung  zur  Daimwand.         495 

Paratyphus,  KrimkheitsflUle.  560 

Faratvphusbacillen  s.  Badllus  paratjithL 
Pempiugus,  Bolle  der  Sarcina  LoewenoergL 

Perlsuchtbacillai ,  differentiaidiagnostiache 
Färbemethode.  654 

Perlsuchtbacilien,  Struktur.  657 

Pferd,  Hinfigkeit  des  Vorkommens  von 
Helminthen.  611 

Phagocytentheorie  u.  Tetanustozin.        84 
Phase,  n^atire,  bd  der  aktiven  Immuni- 
sierung,   Bedeutung    hinsichtüch    der 
Empf&ng^chkeit  503 

Pinna- Arten,  Wirte  von  Spirochaete  pinnae 
und  Spirochaete  Hartmanni.  491 

Piroplasma  commune,  Eigensdiaften.    602 

,  Erreger  der  infektiösen  Gelbsucht, 

Untersuchungen.  592 

,  Färbung.  601 

,  Uebertragung  durch  Undnaria  canis, 

Gtcoiocephalus   canis   und   Dennacentor 

ooddentalis.  607 

Piroplasmosis  der  Hunde,  Untersuchung. 

Plasma,  Ekto-,  Theorie.  415 

Pleuropneumonie  der  Kälber  s.  a.  Pneu- 
monie. sq>tisc^e,  der  Kalber. 

Pneumocoocus-Gruppe,  Hämagglutinations- 
vermögen.  642 

Pneumokokken,  Verhalten  auf  kohlen- 
hydrathalti^  Nährböden.  8 

Pneumonie  emes  Königstigen,  durch  Ba- 
dllus pneumoniae  tigris  verursacht  581 

— ,  septische,  der  Kälber,  durch  Bacfllns 
yitulisepticus  verursadit.  306 


Rogister. 
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PDfiiuBODie,  Beptisehe,  der  Kftlber,  Immu- 
nisierang  mittel«  ftffgreMiver  Exsudate. 

320.  323 

— >,  — ,  — ,  Immanisierong  mitteb  Extrakte 
des  BaciUuB  yitnliBepticus.  329 

-— ,  — ,  — ,  polyvalenteB  Heibenim.       337 

PlotOBoen,  pansitire,  im  Kanton  Waadt 
beobachtet  609 

Ratte  8.  Mub  decomanus. 

RedaktioDBTerraög«!  der  Bakterien,  Wir- 
kung verachiedeiier  Bedineuagen.      545 

Bidn,  Katar  seiner  hamc^rtiEMhen  Wir- 
kung. 372 

Böckfallfieber  s.  Febris  recurrens. 

BftnglinffBdarm  s.  Darm ,  Bftuglin»-. 

Bittre,  Bildung  durch  Streptokokken  auf 
kohlenhydiathaltigen  N&hrbdden.  4 

Sfiurenatur  der  hamolTtischen  Immun- 
körper. 511.  512 

Bardna  Loewenbergi,  kulturelle  und  mor- 
pholoffisdie  Eigenschaften.  178 

,  rathogenität  für  Tiere.  180 

,  Bolle  beim  Pemphigus  der  Mund- 

nna  Nasenschleimhaut.  177 

Sanxxystis  Bertrami,  Bporen.  59 

—  muris,  Infektion  von  Meerschweinchen. 
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,  Infektion  von  Ratten.  613 

,  Sporen.  56 

Saikosporidien,  Beobachtungen.       56.  612 
— I  Infektion  von  Ratten.  613 

Stfko^xiridioee  bei  Meerschweindieii,  Er- 
zeugung. 614 
Schanach,  Serumreaktion.  51 
Schweinepest,  durch  Bac.  suipeetifer  ver- 
ursacht oder  nicht?  31.  586 
— ,  Epidemiologisches.  36 
— .  Spezifizitat  des  Bacillus  suipestifer.  31. 

186 
Sderostomum  equinum,   Vorkommen  bei 
Pferden.  611 

Serodii^ose  der  Syphilis.  49 

Serum,   Cholera-,    antitoxisches,   Unter- 
suchung. 100 
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Technik  und  Bedeutung.  379 
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^ologie.  493 

—  Obermeieri,  Nachwds  bei  Febris  recur- 
rens. 467 
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den. 611 

—  microstoma,  Vorkommen  bei  Pferden. 
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rienarten. 654 
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des  Säuglingsdarmes.  25 

Temperatur,  Wirkung  auf  das  Eeduktions- 
vermögen  der  Bakterie.  555 

Tetanusantitoxin,  Wirkung  auf  das  Tetanus- 
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— ,  Wirkung  auf  versdiiedene  Tierspedes. 
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Toxine,  Anti-  s.  Antitoxine. 
— ^.Bindung  durch  Organ^ewebe  und  deren 
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Trichosoma  piica,  Vorkommen  beim  Hunde. 
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Trinkwasser  s.  Wasser,  Trink-. 
Trypanosoma  Brucei,  Konjugation.       474 

,  UnteiBuchungen.  473 
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Tumoren,  Aetiologie  und  Biologie.  440 
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der  qnantitatiyen  Bestimmung  der  Tv^ 
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Komplementablenkungsyersuche.        670 

Undnaria  canis,   Uebertragung  dos  Piio- 
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Vaccine,  Immunisierungsyersuche.         237 

— ,  morphologische  Untersuchungen.     245 

->,  Nachweis  Guamierischer  Körperchen. 

245 
Vererbbarkdt  der  Wut  208 

Vibrio  cholerae,  Wirkung  des  menschlichen 
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Wasser,  Trink-,  Nachweis  des  Bac.  coli, 
Vergleich  der  Nährböden.  280 

Wismuth,  Wirkung  auf  die  Bakterienflora 
des  SängUogsdarmes.  25 

Wurst,  Leber-  s.  Leberwurst 
Wut,    Immunisierung   auf   endorektalem 
W^;e.  624 

— ,  Impfungsmethoden  in  russischen  und 
ausläidisdion  Pasteur-Instituten.  627 
— ,  Infektion  auf  endorektalem  Wege.  622 
—,  InfektioDsfShigkeit  des  Blutes.  209 
— ,  Uebergang  des  Virus  yon  Mutter  auf 
Fötus.  203 

— ,  Uebertragung  yor  Ausbruch  der  ersten 
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— ,  Virus,  Vorhandensein  im  Blute.      209 
Zeckenfieber,  Oeißelnachweis  an  den  Spi- 
rillen. 471 
Zeus  faber,  Hautwucherungen  durch  T^ 
matoden.  62 
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Affe,  experimentelle  Hauttuberkulose  (Ba- 
cülenpräparat).    (Taf.  II,  IV.)  306 

— , (Moulage).    (Taf.  I,  III.)       306 

Agglutioationsmetnoden,  neue.  515 

Bacillen,  Milchsäure-,   yon   Boas-Oppler, 

Morphologie,  Verzweigungen.   447 — 450. 

457.  458 

Bacillus    leprae,     Silberimprägnationsme- 

thode.    (Taf.,  Fig.  1.)  57 

—    tuberculosis ,    Bilberimprägnatiousme- 

thode.    (Tai,  Fig.  2.)  57 

Febris  recurrens,  Spirillen.  (Taf.,  Fig.  3,  4.) 

472 

,  Spirochaete  Obermeieri  im  Blut  467 

Gelbeucht,  infektiöse,  beim  Hunde,  patho- 
logische Veränderung.  603.  604 


Gelbsucht,  infektiöse,  bei  Meerschwein- 
cheu,  pathologische  Veränderung.    599. 

600 

Hauttuberkulose  s.  Tuberkulose,  Haut-. 

Ixodes  ricinus,  Biologie,  Eierlegen.       612 

Monostomum  yicarium  n.  sp.,  fiabitusbild. 

364 

Oxyuris  yermicularis,  Kopfteil  in  der  Ap- 
pendixschleimhaut 498 

Piroplasma  commune,  Morphologie.   (Taf.) 

600 

Sardna  Loewenbergi,  Aussehen.    180.  182 

Saroocystis  Bertrami,  Sporen.  (Taf.  11, 
Fig.  11,  12.)  61 

—  muris,  Sporen,  (Taf.  I,  Fig.  1—6. 
Taf.  n,  Fig.  7—10.)  61 
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Sarkoeporid  in  Meenchwdnchemniukeln. 

(Taf.)  622 

SilberimpifignatLonBrnethode     zur    Unter- 

snchimg  von  Bac  leprae  und  Bac  taber- 

CTÜ.    (FbL)  57 

Spirilleo    des    Febris    recuirens.       (Taf., 

Fig.  3,  4.)  472 

—  &ß  Zeckenfiebers.     (Taf.,  Fig.  1,  2^ 

Spirochaete  Hartmanni,  Morphologie  etc. 
(Tai,  K^.  14-54.)  494 

—  Obermeieri  im  Blnte  bei  Febris  xecur- 
roDB.  467 

—  pallida,  ZiichtimgBYerBach.  490 

—  pinnae,  Morphologie  etc.    (Tai,  Fig.  1 
—13.)  494 

Toxin,  Bindung  durch  Organgewebe,  Dar- 
stellung. 95 


Trachom,  experimenteUes,  beim  Makako, 
BindehautzeUen.    (Tai)  440 

Trematode  in  Cyste  W  Zeua  faber.        64 
Trypanosoma  Bmcei,  Eonjugationsformen. 
475-47a  480.  482 
—  equinum,  Eonjugationsformen.    47&~ 

47a  480.  482 

Tuberkulose,  Haut-,  experimentelle,  beim 

Affen,  (Bacfllenpräparat).    (Tai  U,  IV.J 


—,  — ,  — , (Moulage).    (Tai  I,  im 

Vaccine,  Morphologie  (Guamierische  Eör- 
perchen  etc.)    (Tai)  248 

Zeckenfieber,  Spirillen.  (Tai,  Fig.  1, 2.)  472 

Zeus  faber,  Uautwucherungen,  durch  !Dre- 
matoden  venuBacht.  G2 

,  Trematodencyste.  64 


Berichtlgang 

zu  dem  Aufsatz  über  «Hänuu^lutination  und  Hämolyse  von  L.  v.  Liebermann^ 

(Seses  Centralbl.  Heft  3): 
p.  374  Z.  14  ▼.  u.  statt  nur  lies  nun, 
p.  375  Z.  26  Y.  o.  statt  Absorption  lies  Adsorption, 
p.  375  Z.  3  y.  u.  statt  Bugaronsky  lies  Bugarszky, 
p.  376  Z.  23  y.  o.  statt  Auflockerung  lies  Ausflockung, 
p.  376  Anmerkung:   statt  Bugaronsky   lies    Bugarszky,    statt  Työqvest  lies 

Sjöqyist. 


Berichtlgang. 

In  der  Arbeit  ,.Nedrigailoff ,  Die  Methoden  der  Impfung  gegen  die  Tollwut 
in  rassischen  und  ausländischen  Pasteur-Instituten''  (Bd.  XLVU.  iRit  5  dies.  OenIzalbL) 
ist  überall,  wo  Hirn  steht,  zu  setzen:  Bückenmark. 

Femer  S.  629  Z.  12  y.  o.  lies  Bückenmark  statt  Mizus, 
«     9t     n  14  „  „     „    Li  statt  1, 
n     n     n   1^  n  n     »f    KOH  Statt  Kalilauge, 
»>     n     w  23  „  „     „    KOH     ,,     Kose, 
»9     n    21  31  „  „     „    L  statt  1, 

„  630  Tabelle  I,  Spalte  1,  Z.  4  y.  o.  Ues  KOH  statt  Kose, 
„     „  „  „      Breslau,  Z.  3  y.  o.  lies  1500  statt  1800, 

4  „   „     „   2  statt  1, 
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w  >»                I»            »»    °    »    n       n     2 

18  u.  6  y.  u.  lies  KOH  statt  Kose, 

14  y.  u.  lies  1,9—2—2,2  statt  1,9—2,2, 

11  „  „     „    19-20-22     „     19-22, 

^^  n  t>     >t   notwendiger  statt  nötiger, 

10  „  „     „   KOH  statt  Kose, 

2    „  „     ,,    Kotzewaloff  statt  Kotzewalon. 
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